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I. 

Istituto Pasteur - Parigi. 


La vaccinazione preventiva contro la tubercolosi col B. C. G. 

nei vari paesi all'infuori della Francia. 

A. Calmette. 

Alla Conferenza dell’Unione Internazionale contro la Tubercolosi tenuta 
ad Oslo dal 13 al 1(> agosto di quest’anno, olire alla relazione generale da 
me presentata, dieci correlatori, scelti tra le persone che il Comitato d’or¬ 
ganizzazione della Conferenza considerava le più idonee per competenza e 
ricerche sull’argomento, formularono le loro conclusioni. Infine, in una 
lunga seduta, trentadue membri della Conferenza o delegati ad essa presen¬ 
tarono una larga messe di osservazioni e di ricerche originali. Fu questa 
un’eccellente occasione per conoscere gli sforzi compiuti in ogni nazione 
e poterne comparare i risultati. 

I numerosi e precisi dati che si son potuti così raccogliere e quelli che 
prima e dopo la Conferenza son stati comunicati all Istituto Pasteur, specie 
per quanto si riferisce all’innocuità del B. C. G. ed alla diminuzione della 
mortalità generale infantile grazie alla sua utilizzazione metodica, fanno 
sperare che questo metodo di premunizione si diffonderà maggiormente nella 
pratica e lo si considererà come un mezzo atto a rendere la difesa contro 
la tubercolosi certamente più efficace di quello che non lo siano le sole 
regole igieniche. 

Poiché è universalmente ammesso che una infezione detta pauci-bacil- 
lare conferisce ai soggetti che ne sono colpiti l'allergia tubercolinica ed 
una manifesta resistenza alle super infezioni virulente, e che d’altra parte 
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solo una piccolissima percentuale di persone adulte (come lo mostrano le 
cutireazioni alla tubercolina) è ancora immune da un’infezione virulenta 
paucibacillare o massiva, e che, come si vedrà in seguito, il B. C. G., pur 
rimanendo del tutto inoffensivo, produce esattamente gli stessi effetti pro¬ 
tettivi di una leggera infezione virulenta, è interessante sapere se si deb¬ 
bano ancora abbandonare i bimbi alle conseguenze ora gravi ora benigne 
d un'infezione accidentale, o se si debba ritenere più sicuro e più confor¬ 
me ad una sana economia nazionale metterli, subito dopo la nascita, in 
condizioni di poter sfuggire, in maggior parte, ai rischi dell'infezione 

ii aturale 

Alla questione così formulata le conclusioni delle relazioni e delle co¬ 
municazioni della Conferenza di Oslo permettono di rispondere con cliia- 
rezza e precisione. 

1. — Innocuità del B. C. G. 

Esamiamo brevemente ciò che rimane delle discussioni• sull’innocuità 
del B. C. G. Dal 1° luglio 1924 il numero dei vaccinati nei primi dieci 
giorni di vita è andato progressivamente aumentando poiché ì medici si 
sono rapidamente reso conto che la vaccinazione non solo non determinava 
influenze nocive sulla salute e sullo sviluppo dei bimbi, ma anzi che questi 
erano più robusti e resistevano, meglio dei non vaccinati, alle malattie del¬ 
l’infanzia. 

Da circa un anno si vaccina 1/T di tutt i i bimbi nati in E rancia, cioè 
8-9000 al mese e la cifra delle vaccinazioni compiute sino al 1° ottobre 1930 
era di 392.000 comprese quelle praticate nelle colonie e nei paesi di pro¬ 
tettorato. 

Un numero presso a poco simile si può contare nei paesi stranieri ove 
le inchieste, le più rigorose, son giunte alla oonclusione che la mortalità 
generale è sempre minore tra i vaccinati che tra i non vaccinati. Non può 
esservi prova più evidente dell’innocuità della vaccinazione. 

L’innocuità del B. C. G. per il fanciullo en stata di già affermata al¬ 
l’unanimità dalla Commissione di esperti batteriologi riunita a Parigi nel¬ 
l’ottobre 1928 sotto gli auspici della Società delle Nazioni. 

Attualmente sembra che nessuno più la contesti. Qualche raro speri¬ 
mentatore però dice di esser riuscito, benché eccezionalmente, a produrre 
nella cavia, con l’inoculazione di forti dosi di B. C. G., delle lesioni tubei- 
colari progressive, e S. A. Petroff di Saranac-1 rudeau Sanatoriums negli 
Stati Uniti, pretende di aver isolato due tipi differenti di colonie, le une del 
tipo R (rough) non virulente, le altre del tipo S (smooth), patogene solo 
per la cavia e non per il coniglio o così poco numerose da trovarne una 
ogni 50.000 R. 

Orbene, ad Oslo è stato dimostrato che le esperienze sulle quali si fon¬ 
davano queste affermazioni non meritavano nessuna stima. Non solo, in¬ 
fatti, queste esperienze non avevano potuto esser riprodotte da nessuno dei 
batteriologi familiari con lo studio del bacillo tubercolare, ma il prof. Neu- 
feld, direttore dell’Istituto R. Koch di Berlino, dichiarò che, avendo rice¬ 
vuto da S. A. Petroff delle culture dei tipi R ed S isolate dal B. G. G., s’era 
dovuto convincere, dopo uno studio minuzioso delle stesse, che le une e le 
altre erano inquinate da un bacillo virulento d’origine umana. Non si può 
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quindi tener conto dei fatti enunciati da S. A. Petroff e tutta 1 argomenta- 
zione, die differenti autori vi avevano costruito sopra, è così crollata. 

Per Neufeld, come per Bruno Lange, Prausnitz, Gerlach, J. Zeyiland, 
I zekhnovitzer, Reed, Cantacuzène e per tutti i ricercatori che si sono sfor¬ 
zati invano di far riacquistare al B. C. G. la proprietà di creare lesioni tu¬ 
bercolari reinoculabili, il B. C. G. è un virus-vaccino ereditariamente atte¬ 
nualo secondo Pasteur ed inoffensivo. La questione è quindi passata in 
giudicato. 



Risultati della vaccinazione nei vari 


PAESI, ECCETTUATA LA FRANCIA. 


.1) Europa. — lutti i paesi europei, all’infuori dell Austria, Inghilterra 


e Portogallo , hanno iniziato degli esperimenti di premunizione dei neonati 
con dei vaccini B. G. G. preparati nei loro rispettivi laboratori, partendo 
da culture inviate dall’Istituto Pasteur. 

In alcuni si è vaccinalo un gran numero di bambini, sia viventi in 
ambiente tubercolare cbe in ambiente apparentemente sano, in altri solo i 
bimbi di famiglie tubercolose o viventi in luoghi apparentemente infetti. 
Qual si sia il metodo impiegato, come si vedrà dai dati seguenti, i risultati 
sono sensibilmente equivalenti e costantemente favorevoli. 

1) Germania. — Sono stati organizzati tre centri di esperienze. L’uno 
a Breslavia dal prof. C. Prausnitz sin dal 1928: il 1° gennaio 1930 erano 
stati vaccinati 40 bambini di famiglie tubercolose. Nessun incidente, nes¬ 
suna morte è stata segnalata. 

Il prof. .1. Zadek istituì il secondo all’ospedale di Berlino-Neukoln : dal 
settembre 1927 al febbraio 1930, 43 bambini, lutti viventi in ambiente ba¬ 
cillifero sono stati vaccinati: nessun incidente; due morti per malattie non 
tubercolari. 

Il terzo nel distretto rurale di Bleialf presso Bonn, dal doti. H. Busch- 
mann che aveva vaccinato dal maggio 1925 al 1° febbraio 1929, 203 bimbi 
di famiglie tubercolose. La mortalità per tubercolosi nei vaccinati da un 
anno e mezzo a cinque anni è slata di 0,5%, mentre per 98 fanciulli con¬ 
trollo anch’essi di famiglie lubercolose ed ugualmente sorvegliati è stata 
del 3 %. 


Visti questi risultati, il prof. Neufeld, direttore dell’Istituto R. Roch 
aveva da poco espresso l’opinione ch’era opportuno estendere l’esperienza 
ad un maggior numero di località tedesche, allorché si conobbero gli inci¬ 
denti di Lubecca. L’inchiesta subito iniziata dalle autorità tedesche dimostrò 
che questi erano stali determinati da un’imprudenza commessa nel labo¬ 
ratorio dell’ospedale ove si preparavano e si riseminavano le culture e che 
gli stipiti del B. C. G. inviati dal/’Istituto Pasteur erano perfettamente puri 
e privi di qualsiasi virulenza per le cavie. In base a queste conclusioni il 
prof. Neufeld sin dal 19 settembre scorso in un articolo pubblicato sulla 
« Deutsche Medizinische Wochenschrift » incitava di nuovo a riprendere ed 
estendere la vaccinazione dei bambini col B. C. G. poiché, aggiungeva, « co¬ 
stituisce l’arma migliore che oggi noi disponiamo per lottare contro la tu¬ 
bercolosi ». 

2) Belgio — Vi esistono 4 centri di preparazione del B. G. G. : 
a) Istituto di batteriologia di Liegi (prof. Malvoz e J. van Beneden) 
che dal 1925 sino alla fine del 1929 aveva eseguilo 2165 vaccinazioni. La 
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mortalità generale dei bambini vaccinati e allevati a contatto di tubercolosi 
è del 6 % da 0 a 1 anno, mentre è del 29,8 % pei bimbi non vaccinai, e 

viventi in identiche condizioni; , , n i 

b) Istituto d’iqiene di Mons (dott. li. Hermann e G. Perkowsky). Dal 

1925 alla fine del 1928, 653 vaccinati, tutti in contatto tubercolare. Nessun 

incidente. . 

Mortalità per tubercolosi dei non vaccinati 16 .c 

Mortalità per tubercolosi dei vaccinati 1,6%; 

c) Istituto Pasteur di Bruxelles (prof. J. Bordet). Prepara dal 19.9 il 
vaccino per i medici ed i dispensari dell’Opera Nazionale Belga di d.fesa 

contro ila tubercolosi; . ... .. 

d) Istituto di microbiologia di Gami (prof. Bessemans e de Potter, 

Prepara e distribuisce il B. C. G. nelle provinole della Fiandra Occidentale 
ed Orientale. Non ha osservato nessun incidente, ma non può fornire do- 

cumentazioni precise. 

3 ) Buia aria. — Istituto d'igiene della Facoltà di medicina di Sofia (prot. 
Petroff). Dall’ottobre 1920 sino alla fine del 1929, 700 bambini sono stati 
vaccinati La mortalità generale infantile è per la Bulgaria del l r >,7 %: 
mortalità generale dei vaccinati (tutti in contatto tubercolare) non è stata 
che delL8,0 %. Per l’anno 1929 è stata calcolata a parte la mortalità del 
primo mese, quando cioè la vaccinazione non ha ancora prodotto i suoi 
effetti. Essa è del 5,8 % per i non vaccinati: del 5,1 % per i vaccinati (quindi 
presso a poco identica), mentre la mortalità generale da un mese ad un 
anno è dell’11,4 % nei non vaccinati, del 5,0 % per i vaccinati (cioè la metà). 

4) Danimarca. — L'Istituto sieroterapico dello Stato Danese (dott. Mad- 
sen) si è occupato dal 1927 sopratutto delle ricerche sperimentali che hanno 
dimostrato l’innocuità del B. G. G. per gli animali e la stabilità delle cul¬ 
ture, la cui virulenza non ha potuto esser esaltata con nessun artificio. 

Alla Clinica ostetrica di Copenaghen il prof. Grammeltoff ha vaccinato 
soltanto 10 bambini tutti allevati in ambiente tubercolare: nessuna reazione 

fu osservata e lo sviluppo di tutti fu normale. 

5) Spagna. — Nel suo rapporto alla conferenza di Oslo il prof. Sayè dice 

che attualmente più di 10.000 bimbi sono vaccinati col B. C.G., preparato 
a Madrid d&W Istituto Alfonso XIII e da\\’Istituto Fiorente , e a Barcellona 
dal Laboratorio Municipale. Le ricerche sperimentali fatte all'Università di 
Madrid dal prof. Pittaluga e dott. Garcia sulle variazioni leucocitarie nel 
sangue dei bambini vaccinati hanno permesso di confermare la realtà e la 
costanza del passaggio dei bacilli-vaccino attraverso le pareti intestinali. 

. . . . ii i i Ar T 1 AH r — 1 


V-1930, 

1065 bambini. La mortalità generale 

è stata : 




non vaccinati 

vaccinati 


da 0 ad 1 anno 

26,3 % 

14,5 % 


da 1 a 2 anni 

10,5 % 

6,6 % 


da 2 a 3 anni 

6,5 % 


La 

mortalità per tubercolosi : 

non vaccinati 

vaccinati 


da 0 ad 1 anno 

19*0 % 

5 % 


da ] a 2 anni 

8,1 % 

1,3 % 


da 2 a 3 anni 

5,4 % 

-- 
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A Siviglia il dott. A. Ariza ha vaccinato nel 1928, 604 fanciulli nati ed 
allevali in ambienti tubercolare (di essi il 57 % nati da madre tubercolosa). 
La mortalità generale è stata per i non vaccinati del 27,04 %, mentre pei 
vaccinati del 15,25 %. Dati questi risultati il prof. Sayè ha proposto di esten¬ 
dere il beneficio della vaccinazione al più gran numero possibile di bam¬ 
bini sia viventi in ambiente sano che tubercolare. 

6) Estonia. — Istituto di batteriologia di Tartu (Dorpat). 11 dott. Scloss- 
mann ha iniziato nel 1927 la vaccinazione dei bimbi in ambiente tuberco¬ 
lare, ma per ora non può che confermare l’innocuità del B. G. G. 

7) Finlandia — Laboratorio dell'Università di Helsinki (proff. 0. Streng, 
h. Ruli, Jokela). La mortalità per tubercolosi dei bimbi nati da madri tu¬ 
bercolose è per i non vaccinati del 20 % secondo Lincili est a eseguita da 


Streng. Undici bimbi, nati da madri tubercolose e vaccinati, presentano 
sviluppo normale senza il minimo incidente. 

8) Grecia. — Istituto Pasteur di Atene (prof. G. Blanc) e Servizio della 
Croce Possa Ellenica (proff. Lampadarios e Vassilopoulo). Dall’aprile 1925 
alla fine del 1929, 3421 bimbi sono siati premuniti. In Grecia la mortalità 
generale infantile è da 0 a 5 anni del 23 %, nei vaccinati dell'8,7 %. La mor¬ 
talità per tubercolosi nei non vaccinati è del 12 %, nei vaccinati del 0,8 %. 

9) Olanda. — istituto sieroterapico dello Stato ad Utrecht (proff. Alder- 
schoff e H. van den Berg). Dal gennaio 1926. 365 bambini viventi in am¬ 
biente bacillifero sono stati vaccinati. Si è potuto osservare che la mortalità 
per tubercolosi è molto elevata nei bimbi non vaccinati esposti nelle loro 
famiglie all'infezione 'bacillare durante il primo trimestre di vita. Questa 
mortalità è stata per 53 bambini del 71,5% nei due primi anni, mentre 
che per 55 fanciulli vaccinati e viventi nelle stesse condizioni è stata nulla. 

I risultati della vaccinazione sono stati adunque eccellenti. 

10) Ungheria. — Istituto di batteriologia (prof. Preisz) e Clinica del prof. 
Korany. Le vaccinazioni sono stale applicate sopratutto a Ujpest presso Bu¬ 
dapest. Sono stati vaccinati 500 bambini esclusivamente in ambiente tu¬ 
bercolare: di essi 195 da più di un anno. Mentre la mortalità generale a 
Ujpest oscilla tra il 17 e il 20%, quella dei neonati vaccinati è stata del 



11) Italia. — Il numero dei bimbi vaccinati col B. C. G. è attualmente 
di qualche migliaio. Il vaccino è preparato ddA\'Istituto Vaccinogeno Anti¬ 
tubercolare di Milatu) (prof. A Ascoli), daAUIstituto d'igiene di Pojna (prof. 
G. Sanarci 1 i) e dall Istillilo d'igiene di Bologna (prof. Ottolenghi). Dall’ago¬ 
sto 1925 ai primi mesi del 1930 circa 1300 bambini, quasi tutti viventi in 
ambiente infetto, sono stati vaccinati col B. C. G. preparato dal prof. Ascoli. 
La mortalità per tubercolosi dei vaccinati non ha superato LI % e si è pro¬ 
dotta nei casi in cui non era stato possibile fare alcun isolamento dopo la 
nascita. 

Il dolt. Israeli che ha potuto osservare un gran numero di bambini 
vaccinati conferma che il B. C. G. non esercita nessuna azione dannosa sullo 
sviluppo dei fanciulli, che è certamente inoffensivo e che conferisce ad essi 
una resistenza manifesta di fronte alle altre malattie della prima infanzia. 

Il prof. Ottolenghi che iniziò le vaccinazioni il 1° marzo 1926 non può 
dare ancora un giudizio sicuro sull’efficacia del vaccino, pur riconoscen¬ 
done l'assoluta innocuità. 
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12) Lettonia. — Istituto batteriologico dell’Università di Riga (prol. kn- 
chenstein). Dal 1926 al 1929, 145 neonati sono stati vaccinati, lutti erano 

in ottime condizioni nel mese di giugno del 1930. , , , . 

13) Norveqia. — Laboratorio dell'Ospedale Scuola Rilevai ad Oslo. I dot¬ 
tori Heimbeck e Scheel dal 1926 hanno praticato senza interruzione la vac¬ 
cinazione per via sottocutanea ad adulti non reagenti alla tubercohna. Coi 
prof O. Hansen i dottori Schultz, Mandi e Skaar hanno vaccinato 2973 bam¬ 
bini o adulti: i risultati sono siati mollo favorevoli, poiché mentre tra i 
175 soggetti a cutireazione negativa si è avuto il 2,28 % di casi di Uibcico- 
losi tra i 1145 vaccinati dall’agosto 1927 al novembre 1929 se ne ebbe solo 
il 0,35 %. Le stesse constatazioni furono fatte con le allieve infermiere di 

14 ) Polonia. — Istituto d’igiene dello Stalo e Società polacca di lotta 
contro la tubercolosi (prof. Michalowics). Istituto di microbiologia di Poz- 
nan (proff. Padlewski, J. Zeylaiid, Piazecka-Zeyland). Dal Uki alla fine 
del 1929, 6937 bambini sono stali vaccinati a Varsavia e 1737 a Poznan. 
Dalle osservazioni fatte risulta che i soggetti vaccinati sono più resistenti alle 
malattie dell’infanzia. Le ricerche dei Zeyland, su 06 bimbi vaccinati e 
morti per malattie intercorrenti ad età varie, hanno dimostrato la realta 
del passaggio del B. C. G. attraverso le pareti intestinali, l’innocuità per¬ 
fetta e la stabilità del vaccino. Gli autori hanno potuto ancora ottenere cul¬ 
ture pure di B. C. G. da gangli mesenterici di bimbi vaccinati sei mesi pri¬ 
ma, senza che se ne fosse minimamente esaltata la virulenza. 

15) Rumania. — Istituto sierologico dello Stato (prof. Cantacuzène) a Bu¬ 
carest. La vaccinazione col B. C. G. è stata introdotta nel 1926 ed in 37 
città è applicala sistematicamente a tutti i neonati, e così anche in due pro¬ 
vinole rurali. Alla fine del 1929 il numero dei vaccinati era di circa 45.000, 
attualmente supera i 60.000. La mortalità generale è due volte minore nei 
vaccinati che nei non vaccinati. A Graiova il doti. Laugier ha potuto se¬ 
guire parallelamente durante tre anni dei gruppi abbastanza numerosi di 
neonati vaccinati e non vaccinati. Nel 1927 la mortalità generale è stata 
del 15,85% per i non vaccinati, del 7,22 % per i vaccinati. Nel 1928 questi 
stessi bambini hanno fornito una mortalità generale dell’8,37 % per i non 
vaccinati e del 5,67% per i vaccinati. Infine durante il terzo anno questi 
stessi fanciulli hanno dato una mortalità generale del 4,6 % per i primi e 
dell’ 1,5 % per i secondi 11 beneficio della vaccinazione antitubercolare ri¬ 
spetto alla mortalità generale si estende oltre il primo anno di vita, poiché 
nessuno di questi bambini era stato rivaccinato. Il prof. Cantacuzène con¬ 
clude, in seguito alla vasta esperienza rumena, che la vaccinazione è per¬ 
fettamente inoffensiva e che quindi si deve estendere a tutti i neonati vi¬ 
venti sia in ambiente apparentemente sano che infetto. 

16) Russia. — Nove centri di studio , di preparazione e distribuzione del 
B. C. G. sono attualmente in funzione. Tutte le ricerche concludono nel¬ 
l’affermazione che questo germe è un virus attenuato fisso, inoffensivo per 
tutte ile specie animali e che possiede incontestabilmente delle proprietà im¬ 
munizzanti. L’impiego del B. C. G. nei bambini nati in ambiente tuberco¬ 
lare è stato deciso dal IV Congresso Panrusso per lo studio della tubercolosi. 

A Kharkoff dal 1926 al 1° giugno 1930 si registravano 1500 vaccinati 
dei quali 1200 in contatto con tubercolosi. La mortalità per tubercolosi dei 
non vaccinati oscilla tra il 15 e il 16 %; quella dei vaccinati tra il 2 e il 3 %. 
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ERRATA-CORRIGE 


A. Calmette. La vaccinazione preventiva conilo la tubercolosi. 

Nel precedente N. 1 (Gennaio) di questa Sezione Medica del «Policlinico», alla 
pagina 9, ner negligenza del proto, sono state inserite fuori posto le cifre percentuali 
riferentesi alla mortalità generale e per tubercolosi dei bambini vaccinati e non vaccinati. 

Dal suddetto Numero 1 vanno pertanto staccate le pagine (7, 8, 9 e 10) e sostituite 
con le presenti. 
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17) Svezia. — Laboratorio di batteriologia di Gothembourg (doli. Was- 
sen), Istituto di batteriologia di Stoccolma (prof. C. Naeslund). Dal settem¬ 
bre 1927 al 1° maggio 1930, 4009 bambini sono stati vaccinati nella sola 
provincia della Bothnia settentrionale, cioè il 27,1 % di tutti i neonati. La mor¬ 
talità generale dei non vaccinati è stata nella stessa provincia del 22,2 % da 
0 ad 1 anno e del 6,6 % per i vaccinati. Da 1 a 2 anni le cifre corrispondenti 
sono 2,8 %-l, 1 %. «Non v’è alcun dubbio» scrive il prof. Naeslund nella 
sua relazione « che ila mortalità generale dei vaccinati in Bothnia settentrio¬ 
nale sia molto inferiore a quella dei non vaccinati, benché le possibilità di 
contagio fossero per i due gruppi perfettamente identiche ». 

Il prof. Wallgren pratica la vaccinazione intracutanea e trattiene i bam¬ 
bini in Clinica sino al momento in cui presentano una cutireazione positiva: 
solo allora li restituisce alle famiglie. 

Dei 106 casi vaccinati tutti sono ad oggi in ottimo stato, benché 62 di 
essi siano rimasti in contatto bacillare da 24 a 36 mesi. 

18) Svizzera. — Istituto d'igiene di Zurigo (prof. Silbersclimidt). Un 
piccolo numero di vaccinazioni è stato praticato (154), ma non è ancora pos¬ 
sibile stabilire delle statistiche. 

19) Cecoslovacchia. — Istituto d'igiene dello Stato (Praga, prof. Yacek). 
Dal 1927 al 1° marzo 1930, 1233 bambini sono stati vaccinati. La Direzione 
delle Ferrovie dello Stato fa vaccinare tutti i neonati del suo personale e que¬ 
sti bimbi sono rigorosamente sorvegliali. T risultati sono eccellenti. La mor¬ 
talità generale non è stata che del 3 % e lo stato sanitario dei vaccinati è no¬ 
tevolmente migliore di quello dei controlli. 

20) Jugoslavia. — Istillilo centrale d’igiene di Belgrado (prof. Ranko- 
vitch), Clinica medica dell'Università di Belgrado (prof. Radossvlieviteh). 
Dal luglio 1927 sono stali vaccinati in clinica 793 bambini di cui 100 di 
famiglie tubercolose. Nessun esito letale per tubercolosi si è prodotto tra essi, 
mentre tra i non vaccinati ed in contatto tubercolare si è avuto una morta¬ 
lità del 10,2 %. 


B) Paesi fuori d Europa. 

1) Argentina. — 11 vaccino è preparato dal Laboratorio dei servizi 
d'igiene dello Stato a La Piata (dott. Arena). Sino al 31 maggio 1929, 846 
neonati, viventi in ambiente tubercolare, erano stati vaccinati. La mortalità 
generale di essi è stata del 18,9 %, mentre quella dei non vaccinati è del 
24,03 %. 

Alla maternità dell'ospedale Tornu il dott. Raimondi vaccina regolar¬ 
mente tutti i nati di madre tubercolosa. Dal 1925 ad oggi essi ammontano 
a 296 e la loro mortalità generale è dell 1,6 %, mentre per i non vaccinati 
sàie al 4,5 %. 

I relatori Arena, Raimondi e Carreno concludono che il B. C. G. è inof¬ 
fensivo, che i bimbi vaccinati si sviluppano in eccellenti condizioni e che il 
vaccino è un virus attenuato fisso. 

2) Brasile. — Il B. C. G. è distribuito dai seguenti laboratori: Labora¬ 
torio dello Stato di Rio a Niteroi (Vital-Brazil), Istituto Osvaldo Cruz a Ma- 
ginhos (C. Chagas), Laboratorio batteriologico di San Paolo (C. Ferreira), 
Dispensario Fontès a Porto Aiegre, Rio Grande do Sul (Pereira Fillio). 
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A Rio il lo aprile 1929 più di 2300 neonati erano stati vaccinati. Il 
loro numero è attualmente molto più considerevole. La mortalità generale 
infantile da 0 ad 1 anno oscilla tra 15 e 21 % : essa è del 3,5 % per i vac¬ 
cinati. Contemporaneamente prende sempre maggior sviluppo la vaccina¬ 
zione per via sottocutanea delle persone d'ogni età con cutireazione alla 
tubércolina negativa. Il dott. Fontès nella sua comunicazione ad Oslo lia 
segnalato -che ovunque si osserva una notevole resistenza dei bambini vac¬ 
cinati non solo all’infezione tubercolare, ma anche alle malattie dell’in- 

11Z13. 

3) Canada. — Il solo centro di vaccinazione che funziona da diversi anni 
è quello creato dal prof. J. Baudouin dellUniversità di Montreal. Dal 1926, 
1700 bambini nati ed allevali in ambiente tubercolare sono stati vaccinati 

senza il minimo incidente. 

La mortalità infantile è stata del 4.8 % tra i vaccinati, mentre si è ele¬ 
vata al 17,6 % tra i non vaccinati viventi in identiche condizioni e sorve¬ 
gliati ugualmente dal servizio della Scuola d’igiene sociale di Montreal. La 
mortalità per tubercolosi che è del 25 % per i bimbi non Vaccinati ed in 
contatto infettante è caduta a 3,6% per i vaccinati. Dati gli eccellenti risul¬ 
tati ottenuti, l’Università di Montreal darà un maggiore e più intenso svi¬ 
luppo al servizio del B. C. G. 

4) Chili. — Alla Maternità dell'ospedale di Santiago il dott. Monckeberg 
ha vaccinato parecchie centinaia di bambini e così i! prof. Fontecilla. 

5) Congo Belga. — 11 doti. Walravans del Laboratorio batteriologico di 
Elisabetteville , ha vaccinalo dal marzo 1929. 175 bambini di razza nera, 
senza incidenti. A Stanleyville il doti. Schwetz pratica la vaccinazione sot¬ 
tocutanea agli allievi delle scuole elementari e che non reagiscono alla tu- 
bercolina. La percentuale media dei reagenti è del 37,2 %, mentre raggiunge 
il 60% nei ragazzi di più di 15 anni. L’infezione tubercolare è quindi di 
già notevolmente diffusa nei centi di colonizzazione europea e la vaccina¬ 
zione col B. G. G. può rendere dei grandi servigi. 

6) Cuba. — xVlla Avana il doti. Sarichez de Fuéntes ha vaccinato 68 neo¬ 
nati di cui 36 di famiglie tubercolose. Nessun caso di morte per tuberco¬ 
losi si è sinora verificato. Il vaccino è preparato al Laboratorio della Dire¬ 
zione di Sanità. 

7) Stati Uniti di America. — Uno studio molto completo, sia dal punto 
di vista sperimentale che clinico, è stato iniziato nel dicembre 1926 sotto 
gli auspici della a Metropolitan Life Insurance C.o » dai dott. W illiam H. 
Park, Kereszturi e Schick a New-York. Soltanto i figli di madri tubercolose 
sono stati vaccinati e sorvegliati accuratamente, come i controlli posti nelle 
identiche condizioni di vita. Sino al 1° gennaio 1930 il numero dei vacci¬ 
nati era di 208, quello dei controlli di 350. La mortalità per tubercolosi da 
0 ad 1 anno è stata del 0,9 % nei vaccinati e di 8,9 % nei controlli : da 1 a 
2 anni questa mortalità è stata nulla per i vaccinati e del 3,8 per i controlli. 
Il rapporto di William Park alla Conferenza di Oslo conclude affermando 
che la vaccinazione col B. G. G. è inoffensiva e che sembra conferisca ai 
bambini una resistenza di fronte all’infezione virulenta. 

8) Giappone. — Un gran numero di lavori sperimentali è stato eseguito 
sin dal 1925 da WatanabL Higashida, Nakamura. Azai, Imamura ed Ito e 
tutti dimostrano l’innocuità perfetta del B. C. G., la tendenza regressiva, 
sino alla guarigione spontanea, delle lesioni che esso produce quando è 
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iniettato ad alte dosi, nonché la reale premunizione che conferisce rispetto 
ad infezioni virulente non massive. Non sono state pubblicate ancora sta¬ 
tistiche di bambini vaccinati. 

9) Isole Maurizio. — Il B. C. G. è preparato al Laboratorio del Redui / 
(doli. Maya) sin dal settembre 1925 e da allora 4.407 neonati sono stati vac¬ 
cinati. La mortalità per tubercolosi è stata per essi, da Gai anno, deHM,l % 
c nulla da 1 a 2 anni. La mortalità generale da 0 ad 1 anno è stata del 
5,1 % per i vaccinati e del 12,5 % per i non vaccinati. 

10) Uruguai. — Il doti. Moreau ha introdotto il B. C. G. a Montevideo 
sin dal 1925 e le vaccinazioni sono state praticate sotto la direzione del 
dott. Martirene, direttore generale della Sanità Pubblica, nel Dispensario 
Alberto Calmette appositamente creato. Il numero dei bimbi attualmente 
vaccinati supera i 10.000. Dei 3.082 bambini vaccinati nel 1928, 1189 sono 
•stati sorvegliati regolarmente: la loro mortalità generale da 0 ad 1 anno 
è stata del 7,23 per cento e la loro mortalità per tubercolosi nulla, benché 
•68 vivessero in ambiente bacilli fero. Dei 3691 del 1929, 1378 sono stati sor¬ 
vegliati : la loro mortalità generale è stata dell’8,77 % da 0 ad 1 anno, e 
quella per tubercolosi del 0,1 %: da 1 a 2 anni, la mortalità generale è 
stata dell’ 1,8 % e quella per tubercolosi nulla. 

La mortalità generale da 0 ad 1 anno è a Montevideo tra 11 e 12 %. 
11 B. C. G. si è sempre mostrato perfettamente inoffensivo. 

★ 

★ ★ 

La seguente tabella mette in evidenza i risultali d'insieme ottenuti sia 
sulla mortalità generale che sulla mortalità per tubercolosi dei bambini 
da 0 ad 1 anno nati da madri tubercolose, non separati ed allevati in 
ambiente tubercolare, nei paesi che praticano la vaccinazione col B. C. G. 


I. — Europa. 



Mortalità 

generale 

Mortalità 
per tubercolosi 

Non 

vaccinati 

Vaccinati 

Non 

vaccinati 

Vaccinati 

Germania (Bleialf-Etfel) 



3.0 

0.5 

Belgio (Ila inaili) . . 



11.0 

1.6 

» (Liegi) . . . 

29.8 

6.0 



Bulgaria (Sofia) . . 

15.7 

8.6 



Spagna (Barcellona) 

26 3 

14.5 

19.6 

5.0 

» (Siviglia) -. . 

27.0 

15.2 



Grecia (Atene) . . . 

23.0 

S.7 

12.0 

0.8 

Ungheria (Ujpest) . . 

. 18.5 

15.4 

• 

0.6 

Polonia (Varsavia) . . 



38.0 

12.2 

Ruman : a (Craiova) . . 

15.8 

7.2 

25.0 

1.3 

Russia (Kharkoff) . . 



16.9 

2.4 

» (Kiew) . . . 

8.3 

3.2 



Svezia ...... 

22.2 

6.6 



Cecoslovacchia (Praga) 


3.0 



Jugoslavia (Belgrado) . 



10.2 

0 
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Paesi all’infuori dell’Europa. 


ltepubbl. Argenlina (Bue- 
nos-Aires). 

Brasile (Rio) . . • • 

Canada (Montreal) . . • 

Stati Unili (New-York) 

Isole Maurizio (Oceano In¬ 
diano - ) . 

Uruguai . 

III. — Influenza della 


Mortalità 

generale 

Mortalità 
per tubercolosi 

Non 

vaccinati 

Vaccinati 

Non 

vaccinati 

Vaccinati 

24.0 

18.9 

4.6 

1.6 

18.0 

3.5 



17.6 

4.8 

25.0 

3.4 

16.3 

9.6 

8.0 

0.9 

12.5 

5.1 


1.1 

11.5 

7.2 




VACCINAZIONE COL B. C. G. 


SULLA DIMINUZIONE DELLA 


MORTALITÀ INFANTILE SIA GENERALE CHE PER 


TUBERCOLOSI. 


Dopo la lettura delle cifre e dei dati precedentemente riferiti non si può 
più porre in dubbio la riduzione notevole, spesso del 50 % e talora anche 
di più, della mortalità generale dei bambini, determinata dalla vaccina¬ 
zione col B. C. G. Prendendo per base d’apprezzamento la mortalità gene¬ 
rale (e non soltanto quella per tubercolosi, dei vaccinati e dei non vacci¬ 
nati nati da famiglie tubercolose od allevati in contatto con persone bacil¬ 
lifere) si sfugge sicuramente ad ogni errore d’interpretazione delle cause di 
morte. Per i neonati, la diagnosi della malattia che ne ha determinato la 
morte è raramente controllata dal medico di famiglia e quindi è spesso ei- 
rata, mentre il numero totale delle morti avvenute in ogni gruppo, non 
può dar luogo ad alcuna confusione. D’altra parte esiste una differenza anor¬ 
male tra la mortalità generale dei vaccinati e dei non vaccinati, se si am¬ 
mette che tra i bambini da 0 ad 1 anno (se si eccettuano quelli nati ed^ al¬ 
levati in ambiente bacillifero e che muoiono nella proporzione del 16-25 %) 
la tubercolosi ne uccida non più del 2 per mille; realmente essa ne col¬ 
pisce un numero molto più elevato. 

Due sono allora le ipotesi: o l'infezione tubercolare (forse allo stato 
d’elementi virulenti filtrabili impossibili a dimostrare all’autopsia e diffici¬ 
lissimi a supporre durante la vita) ha una parte molto maggiore di quella 
sinora ammessa, nella mortalità infantile, ovvero l’organismo del neonato 
che alberga prima e digerisce ed elimina poi dei bacilli B.i.v>. G. non viru¬ 
lenti, ha una particolare attitudine a resistere ad alcune altre infezioni co¬ 
muni dell’infanzia. Questa seconda ipotesi è quella ammessa dalla maggior 


arte dei medici in Francia, in Rumania ed in altri paesi. 

La constatazione di questa resistenza è così manifesta e così frequente 
che è impossibile negarla e non attribuirla alla vaccinazione preventiva col 
B. C. G. eseguita sin dai primi giorni dopo la nascita. 

Questo beneficio appare sopratutto evidente se si contano separatamente, 
come ha potuto farlo Petroff in Bulgaria, la mortalità del primo mese di 
vita dei vaccinati e dei non vaccinati, mortalità che è ovunque con si dere- 
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vole poiché rappresenta presso a poco un decimo dei decessi del primo anno 
di vita. Mentre nel primo mese ia mortalità generale è per i vaccinati ed i 
non vaccinali presso a poco ugnale, poiché gli effetti della premunizione 
non si sono ancora potuti produrre, essa diminuisce notevolmente dopo 
questo periodo tra i primi, mentre é del doppio tra i non vaccinati (11,4 % 
invece di 5,6 %). 

In Francia si è osservato lo stesso fenomeno nel territorio di Guebwiller 
nella provincia del Reno Superiore. 

Nel 1928 lutti i bambini nati nel comune, senza eccezione, sono stati 
vaccinati, cioè 145. 

Nel 1925 vi erano state 178 nascite e nessun bambino era stato vacci¬ 
nato. Orbene, la mortalità generale fu rispettivamente: 


da 0 ad 1 mese 
da 1 mese ad 1 anno 


1925 

non vaccinati 

2,70 % 

5,1 % 


1928 

vacci nat i 

‘ 2 , 76 % 

1 , 37 % 


Si può supporre che questa differenza sia in parte dovuta al fatto che 
i bambini vaccinati sono curati e sorvegliati con maggior attenzione dalle 
loro famiglie che non i non vaccinati. Questo può esser vero per quei bimbi 
le cui madri hanno richiesto la vaccinazione, ma non lo è certamente per 
lutti gli altri, e sono la maggior parte, clienli dei Dispensari. In queste or¬ 
ganizzazioni le infermiere Visitai rici esercitano la medesima sorveglianza sui 
vaccinati e sui non vaccinati. 

Si deve adunque innanzi tutto ammettere la innocuità assoluta del 
B. C. G. perchè, anche se fosse molto poco nocivo, la mortalità generale dei 
vaccinati sarebbe fatalmente superiore a quella dei non vaccinati : infine la 
sua efficacia preventiva dell infezione bacillare è netta poiché la mortalità 
per tubercolosi è quasi nulla Ira i vaccinati, come lo mostrano tutti i do¬ 
cumenti riuniti in occasione della Conferenza Internazionale di Oslo. 

Se da una parte la premunzione col B. C. G. favorisce certamente l'ap¬ 
plicazione delle altre misure di profilassi individuale e sociale, non si può 
disconoscere ch’essa concorra per se stessa, in larga misura, a ridurre la 
mortalità generale infantile in lutti i paesi ove è metodicamente applicata. 


RIASSUNTO. 

L’A. dopo aver riaffermato l'innocuità del B. G. G. ed indicato su quale 
errore erano basate le esperienze che pretendevano dimostrare la possibile 
rivirulentazione del B. C. G. passa in rivista i dati statistici riferiti dai vari 
delegati alla Conferenza di Oslo. 

L’esame delle statistiche dei paesi stranieri ove è metodicamente appli¬ 
cata la premunizione col bacillo di Calmette e Guerin, mette in rilievo la 
notevole riduzione della mortalità generale e per tubercolosi dei bambini 
vaccinati. 
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IL 

Istituto Farmacologico dell Università 
e Clinica per le malattie allergiche: Leiden (Olandal 

Direttore : prof. doti. Storm van Leeuwen. 


Le curve respiratorie nelle diverse forme di asma. 


Doli. Giuseppe Lazzaro, 


assistente della Scuola di Semeiotica della IL 


Università di Roma. 


In una pubblicazione, recentemente apparsa nella Miinchener Med. 
Woch. (1), Storm van Leeuwen e Storni hanno proposto un metodo molto 
semplice per la registrazione del respiro negli asmatici ed hanno nello stesso 
tempo stabilito l’importanza delle curve del respiro, cosi ottenute, per la 

diagnosi e la prognosi dei diversi casi di asma. 

La registrazione dei movimenti respiratori! si ottiene per mezzo di un 
semplice spirometro, le cui osci Illazioni di livello sono trascrii le dii etlamentt 
su un foglio di carta millimetrata, la (piale scorre ron velocità uniforme 
(2 millimetri per secondo). 

Si fa prima respirare calmo per qualche minuto il malato, le cui narici 
sono chiuse da una pinza, mentre l’imboccatura dell apparecchio mediante 
un rubinetto a tre vie, sta in comunicazione con l’aria esterna. Girando, 
poi, il rubinetto si stabilisce la comunicazione con lo spirometro; il maialo 
fa alcune respirazioni normali, poi lo si invita a compiere una inspirazione 
ed una espirazione massima, più rapidamente che gli sia possibile. Lo si la 
poi di nuovo respirare in modo calmo un paio di v^olto. 

La figura 1, che è tratta dal lavoro di Storm van Leeuwen, dà un esem¬ 
pio di una curva normale di un soggetto sano. Si può facilmente in una 
tale curva leggere la capacità vitale, l’aria respiratoria, l’aria complementare, 
l’aria di riserva ed inolile, ciò che è molto importante, il tempo di respira¬ 
zione. Per tempo di respirazione Storni van Leeuwen intende il tempo, che 
intercorre tra il principio di un’inspirazione massima e la fine di una espi¬ 
razione anch’essa massima. Nei soggetti normali questo tempo oscilla tra 4 
e 0 secondi. 


Se si registra, invece, la curva respiratoria di un asmatico cronico, nel¬ 
l’intervallo tra gli accessi, si ottiene per lo più una curva, die differisce no¬ 
tevolmente da quella di un individuo normale. 


(1) Ueber dea Regriff dcs Junldionellen Emphysems. Miinch. med. Woch., 1929, 
Nr. 10. S. 401. 
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Come è noto, gli asinai ici cronici debbono essere in genere considerati 
come pazienti allergici. In essi, cioè le manifestazioni morbose sono provo¬ 
cale dall’azione di determinate sostanze (che vengono chiamate allergeni), 
le quali non hanno alcuna azione su soggetti normali, ma possono in de¬ 
terminati individui sensibilizzati provocare gravi sintomi morbosi. Nella 


Fig. ]. 

Curva respiratoria normale. 

Tempo di respirazione: 5 secondi. 

Capacità vitale : 4392 cmc. 

Ària respiratoria: 840 cmc. 

Ari'a complementare : 1719 cmc. 

Ar : a di riserva: 1833 cmc. 

Questa figura, come anche le seguenti, si debbono leggere da 
destra verso sinistra. 



maggior parte di questi asmatici cronici, anche se gli accessi acuti sono re¬ 
golarmente troncati con iniezioni di adrenalina, la respirazione, nell inter¬ 
vallo tra gli accessi, per lo pili non è normale, per cui spesso in uno di 
questi casi si fa diagnosi di entiscma o di bronchite cronica. Questa diagnosi, 
però, è per lo più errata, benché non si possa negare che in tali malati possa, 
talvolta, svilupparsi un vero enfisema polmonare o una bronchite cronica. 
Storni van Leeuwen ha dimostrato che nella maggior parte dei casi, il benes¬ 
sere del paziente e la sua capacità di lavoro non dipendono da questo sup¬ 
posto enfisema o dalla bronchite, ma sono in rapporto ad uno stato partico¬ 
lare, da lui chiamalo enfisema funzionale. Per enfisema funzionale intende, 
quindi, uno stato, che può durare mesi ed anche anni ed in cui all’esame 
fisico i limiti inferiori del polmone sono abbassati, l’aia di ottusità assoluta 
del cuore è rimpiccolita e si ascoltano sibili e gemili sull intero loiace. mal¬ 
grado tutto ciò non si può parlare di vero enfisema. Se si proteggono, in¬ 
fatti, tali asmatici cronici dall’azione degli allergeni, i sintomi morbosi ces¬ 
sano rapidamente nella maggior parte dei casi. L data con ciò la prova che 
non vi era un vero enfisema e poiché anche i sibili ed i gemiti scompaiono 
rapidamente, cioè in pochi giorni, è permesso anche di escludere l’esistenza 
di una vera bronchite. S’intende naturalmente che i sintomi morbosi ri¬ 
compaiono, se il malato ritorna in un ambiente ricco di allergeni. 

Questo stato particolare, dunque, descritto per la prima volta da Storni 
van Leeuwen come enfisema funzionale, si distingue nettamente sia dal 
così detto volumen pulmonum auctum, che dall’enfisema vero. La differenza 
con questo ultimo, come si è già dimostrato, consiste essenzialmente nel 
fatto che i sintomi morbosi surricordati sono reversibili : mancano, quindi 
le alterazioni anatomiche, che caratterizzano il vero enfisema. 








14 


IL POLICLINICO 


La fig. 2, anch’essa tolta dalla comunicazione di Storni vali Leeuwen 
-dà un esempio di una curva respiratoria di un caso tipico di enfisema fun- 

zionale. .... , .. 

La caratteristica di una tale curva, pii! che nella diminuzione della ca¬ 
pacità vitale consiste essenzialmente nell’allungamento del tempo di respi¬ 
razione, che in questo caso raggiunge i 21 secondi. Seguendo le curve re¬ 
spiratorie di tali malati, le modificazioni che in esse possono osservarsi nel 


I i 

I I 

J_I 


Fig. 2. 

Curva respiratoria di un caso di enfisema funzionale. 

Gap. vii. sufficiente, ma tempo di respirazione troppo 
lungo. 

Tempo di resp'razione : 21 secondi. 

Capacità vitale: 3476 cmc. 

Aria respiratoria: 535 cmc. 

Aria complementare: 1872 cmc. 

Aria di riserva: 1070 cmc. 


passaggio dall’enfisema funzionale in uno stalo più normale sono di due 
ordini diversi. La modificazione più importante e nello stesso tempo più 
frequente consiste nella diminuzione del tempo di respirazione, mentre la 
capacità vitale aumenta in modo non considerevole, in altri casi vi è un 
aumento notevole della capacità vitale, mentre il tempo di respirazione li¬ 
mane pressoché invariato. In alcuni casi, come è facile intendere, si possono 
nella stessa curva osservare ambedue le modificazioni. 

Durante una mia permanenza nella Clinica per mal atti é allergiche di 
Storni van Leeuwen in Leiden (Olanda), ho avuto 1 opportunità, per cortese 
concessione del professore, di seguire durante qualche tempo le curve respira¬ 
torie di 14 asmatici. Il lavoro è stalo condotto nel modo seguente: fu presa 
— come del resto è abituale in questa Clinica — la curva respiratoria di 
ogni malato al momento del suo ingresso in Clinica, poi io ripresi le curve 
ogni giorno nella stessa ora e potei cosi studiare I influenza sull enfisema 
funzionale dei diversi metodi di cura. E’ importante notare che nella ri¬ 
cerca da me eseguita, si osserva solo lo stato permanente, poiché in tutti 
gli ammalati della Clinica gli accessi acuti sono sempre e subito troncali 
mediante iniezioni di adrenalina. 

Come noto, Storni van Leeuwen divide l’asma allergico (fatta esclu¬ 
sione dell’ipersensibilità ai pollini) nei seguenti gruppi: 

1) il gruppo degli allergeni del clima; 

2) il gruppo dell’ipersensibilità verso peli animali; 

3) il gruppo dell’ipersensibilità verso sostanze nutritive. 

4) il gruppo della sensibilizzazione batterica, a cui è da assegnarsi 
come sottogruppo, il così detto gruppo dell’aspirina. 

Il gruppo del clima é tra questi il più importante e comprende circa 
il 75 % di tutti gli allergici. I! gruppo dell’aspirina comprende circa il 
10 % degli asmatici; i rimanenti asmatici appartengono ai gruppi 2, 3 e 4. 
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Ho avuto loppe riunita, nella mia ricerca, di seguire 0 casi del gruppo 
del clima e 7 casi del gruppo della sensibilizzazione batterica: 
a) I casi del gruppo del clima. 

Credo interessante riportare ciò che Storni van Leeuwen intende per 
allergeni del clima. (Referat. Hamburg 7. Aug. 1930): 

« Nella prevalente maggioranza dei casi, l’asma è dovuta ad un’iper¬ 
sensibilità verso allergeni del clima, che noi distinguiamo in allergeni della 
•casa ed allergeni esterni, di essi i primi sono i più importanti. Case, le 
quali sono costruite su terreni sabbiosi, rocciosi e silicei, quindi su terreno 
secco, con basso livello di acqua sotterranea, sono in generale prive di al¬ 
lergeni. Case, costruite su terreno umido, con alto livello di acqua sotter¬ 
ranea, sono ricche di allergeni. 

Circa il 70% degli asmatici sono allergici del clima. Ira gli asmatici, 
che abitano in regioni umide, vi è un numero relativamente maggiore di 
allergici del clima, che tra gli asmatici che abitano in regione asciutta. 
L’azione degli allergeni della casa può essere esclusa per mezzo di una sem¬ 
plice camera, priva di allergeni, ventilata con aria esterna non purificata, 
gli allergeni dell’esterno possono essere allontanati per purificazione del¬ 
l’aria. 11 migliore metodo di purificazione è il raffreddamento (con susse¬ 
guente riscaldamento) per cui l’aria diviene secca e povera di allergeni. La 
permanenza nella camera priva di allergeni non guarisce il malato — come 
non lo guarisce il soggiorno in alla montagna — si rende, però, possibile 
per questa permanenza la diagnosi del caso e nello stesso tempo la desen¬ 
sibilizzazione. Ma il trattamento desensibilizzante non è 1 essenziale nella 
terapia dell’asma da clima. Quando sia stato accertato che un malato rea¬ 
gisce bene per il soggiorno nella camera priva di allergeni, il medico deve 
anche sforzarsi di modificare le condizioni ambientali della casa del pa¬ 
ziente, in modo da permettere che il malato anche in casa sia protetto, 
quanto più è possibile, dai suoi allergeni. Ciò naturalmente si ottiene nel 
modo più semplice, installando nella casa del malato una delle suddette 
camere. Negli ultimi anni sono stati fatti dalla tecnica dei grandi progressi 


in questo campo. 

La camera ora è smontabile ed il suo impianto può essere effettuato 
in poche ore ed in ogni casa; l’aria è aspirata dalla finestra, rendendosi 
così superfluo il tubo esterno sul tetto ed oltre a ciò il prezzo della camera 
è molto diminuito, così che essa è stata resa accessibile ad un più grande 
cerchio della popolazione. Il fatto che la camera è smontabile e può essere 
facilmente trasportata da una casa all’altra offre la possibilità di fare in 
'determinati malati una prova con la camera. 

Se l’installazione di una camera priva di allergeni non è possibile, bi¬ 
sogna cercare di ottenere in altro modo il risanamento della casa. Da due 
anni vi sono nella nostra Clinica delle visitatrici di case, le quali in ogni 
caso di asma da clima visitano la casa del malato e danno indicazioni im¬ 
portanti sulLaddobbamento di essa ed in speciale modo della camera da 
letto. Queste visitatrici richiedono la fornitura di un buon materiale da 
letto (materassi a molle di acciaio), l’allontanamento di mobili contenenti 


allergeni; di tappeti, ecc. 

Noi consideriamo questo lavoro di assistenza come uno degli elementi 
più importanti della terapia dell’allergia da clima ». 
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Fig#. 3. 

Aria resp. : 382 chic. 

Aria compì.: 1222 cinc. 
Aria di riserva 535 chic. 
Gap. vii.: 2139 chic. 
Tempo di resp.: 6 secondi 


Fig. 4. 

Aria resp.: 497 chic. 

Aria compì.: 1413 chic. 
Aria di riserva: 917 chic. 
Gap. vii.: 2827 cmc. 
Tempo di resp.: 4 secondi 


Fig. 5. 

Aria resp. : 382 chic. 

Aria compì. 1452 cmc. 

Aria di riserva: 1108 cmc. 
Gap. vii.: 2942 cmc. 
Tempo di resi).: 5 secondi 


con coperte di lana, una tavola e niente alleo. La camera è ventilata con 
aria esterna, aspirata per mezzo di un ventilatore e nell inverno riscaldata, 
prima di essere immessa nella camera; non è quindi, necessario che l'aria 
sia filtrata. La filtrazione, che viene fatta nel modo surricordato del raf¬ 
freddamento e susseguente riscaldamento, occorre solo in casi determinati. 
Bisogna ancora ricordare che non è necessario che i pazienti stiano sempre 
nella camera, è sufficiente solo che essi vi si trattengano nella notte, men¬ 
tre durante il giorno possono accudire al loro 'lavoro ordinario. 

L’influenza della permanenza nella camera priva di allergeni, fu molto 
evidente in 6 dei casi, da me studiati. 

Nelle figure 3, 4 e 5 ne è dato un esempio chiaro. Nella fig. 3 è ripor¬ 
tata la curva respiratoria di una donna di 44 anni, subito dopo il suo in¬ 
gresso in Clinica (21-VI1-1930). Questa donna aveva sintomi evidenti di 
enfisema funzionale. Dopo alcuni giorni di permanenza nella camera priva 
di allergeni si potè osservare un miglioramento manifesto: nella curva presa 


Nei casi di asma da clima, quindi, tanto gli accessi acuti, come anche 
i sintomi dell’enfisema funzionale sono causati dalla presenza nell’aria di 
allergeni del clima. Come si è detto, se sono responsabili gli allergeni della 
casaTIa loro azione può essere facilmente esclusa, tenendo il malato nella 
camera priva di allergeni in cui si trova solo un materasso di ferro, coperto 
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il 29-VII si può notare una diminuzione del tempo di respirazione (da 6 
a 4 secondi) ed un aumento della capacità vitale (da 2139 cmc. a 2827 cmc.). 
Questo miglioramento è ancora più evidente nella figura 5, in cui è ripor¬ 
tata la curva respiratoria della malata al momento della sua uscila dalla 

Clinica (7-VIII-1930). 

La figura 6 rappresenta la curva respiratoria di una ragazza di 18 anni, 
nel giorno del suo ingresso in Clinica (28-VII-1930). Vi erano i segni di 



Fio. 6. 


Aria resp. : 1146 cmc. 
Aria compì. : 840 cmc. 
Aria d: riserva: 726 chic 
Gap. vii. : 2712 cmc. 
Tempo di resp.: 7 sec 



■ -i n 

riG. /. 


Aria resp. : 1108 cmc. 

Aria compì.: 1146 cmc. 

Aria di riserva: 649 cmc. 

Gap. vii. : 2903 cmc. 

Tempo di resp.: 5 V» secondi 



Fig. 8. 


Aria resp. : 879 cmc. 

Aria compì.: 1299 cmc. 

Aria di riserva: 1337 cmc 
Gap. vii. : 3515 cmc. 

Tempo di resp. : 3 % second 


un enfisema funzionale. Dopo un solo giorno in ambiente privo di allei- 
geni si notava già un miglioramento evidente (fig. 7, 29-Vllj consistente 
in un aumento della capacità vitale ed in una diminuzione del tempo di 
respirazione. Il 3-VIII, cioè 6 giorni dopo, la curva respiratoria era del tutto 
normale, come lo dimostra la figura 8. Le condizioni della malata erano 
eccellenti, essa poteva sotto ogni rapporto comportarsi come una persona 
normale, mentre prima di entrare in Clinica soffriva mollo di disturbi 

asmatici. 

Nella figura 9 è registrata la curva respiratoria di un uomo di 48 anni 
nel giorno del suo ricovero in Clinica. In questo malato i disturbi asmatici 


2 Sez. Medica. 
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datano da lungo tempo, per cui non è improbabile che, come raramente 
succede, possa essersi sviluppato un certo grado di enfisema vero. Però ciò 
è di nessuna importanza sulla sua capacità di lavoro (insegnante di scuole 
medie), tanto che egli è in condizioni, nei periodi in cui non soffre di 
asma, di espletare completamente il suo ufficio. La curva della figura 9 
fu presa F8-VIJI-1930. Già alcuni giorni dopo la permanenza in ambiente 
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Fig. 9. 


Aria resp. : 879 cmc. 

Aria compì.: G88 cmc. 

Aria di riserva: 955 cmc. 
Cap. vit. : 2522 cmc. 

Tempo di resp.: 9 X A secondi 


Fig ? ]0. 

Aria resp. : 993 cmc. 

Aria compì.: 535 cmc. 

Aria di riserva: 840 cmc. 
Gap. vit. : 2368 cmc. 

Tempo di resp. : 5 Vi secondi 


privo di allergeni, le condizioni del malato erano molto migliorate; Lll-VIll 
è stata presa la curva della figura 10. Il miglioramento in questo caso con¬ 
siste specialmente nella diminuzione del tempo di respirazione (da 9,5 a 
5,5 sec.). La capacità vitale un po' più ridotta non ha alcun significato, poi¬ 
ché la piccola differenza è nei limiti degli errori della ricerca. Questa pic¬ 
cola capacità vitale in un uomo di 40 anni, alto m. 1,72, che si sentiva 
subbiettivamente bene può stare ad indicare 1’esistenza di un piccolo grado 
di enfisema vero accanto alLenfisema funzionale. 

Finalmente ricordo ancora di questa serie un caso, riguardante un uomo 
di 30 anni, la cui curva respiratoria è rappresentata dalla figura 11. Quat¬ 
tro giorni dopo essere stato nella camera priva di allergeni, si potè notare 
un miglioramento considerevole (fig. 12), consistente in questo caso in un 
aumento della capacità vitale, con un piccolo allungamento del tempo di 
respirazione. 

ò) Il gruppo della sensibilizzazione batterica. 

Al gruppo della sensibilizzazione batterica appartengono i malati, nei 
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quali dopo un infezione batterica (per lo più bronchite) si è manifestata 
una sensibilizzazione verso i prodotti dei batteri, che provocarono Linfe - 
7 ione. In questi casi i prodotti batterici agiscono quindi, non come tossine 
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Fiq. 11. 


Fin. 12. 


Aria resp. : 879 cmc. 

Ara compì.: 879 cmc. 

Aria di riserva: 993 cmc. 
Cap. vit. : 2751 cmc. 

Tempo di resp.: 5K secondi 


Aria resp.: 917 cmc. 

Aria compì.: 1337 cmc. 
Aria di riserva: 1184 cmc. 
Cap. vii.: 3438 cmc. 
Tempo di resp. : G secondi 


ma come allergeni. Circa il 15-20 % dei malati attualmente ricoverati nella 
Clinica appartiene a questo gruppo. 

Io ho potuto studiarne 7 casi. 

La camera priva di allergeni, come è facile intendere, può solo miglio¬ 
rare di poco questi malati. II miglioramento si riesce ad ottenere o con la 
desensibilizzazione specifica con vaccini batterici, o con medicamenti (caf¬ 
feina, derivati della serie salicilica) o con la desensibilizzazione non spe¬ 
cifica. Nella Clinica di Leiden la desensibilizzazione non specifica viene 
fatta quasi esclusivamente con le iniezioni di solfo, introdotte nella tera¬ 
pia da Storm van Leeuwen. Si utilizza a tale scopo una sospensione molto 
fine di solfo in olio di olivo al 2,5 %o o al 0,5 %. 

Nella figura 13 è registrata la curva respiratoria di un giovane di 18 
anni, alto m. 1,61, il quale soffre da alcuni anni di asma. Gli accessi non 
sono gravi, ma si ascollano permanentemente sul torace sibili e gemiti, che 
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Fio. 13. 


Fio. J4. 


Fig. 15. 


Aria resp. : 344 cmc. 

Aria compì.: 1337 cmc. 
Aria di riserva : 1031 cmc. 
Gap. vii. : 2712 cmc. 
Tempo di resp. : 5 % sec. 


Aria resp. : 458 cmc. 

Aria compì.: 1452 cmc. 
Aria di riserva: 879 cmc. 
Gap. vit. : 2789 cmc. 
Tempo di resp.: 5 secondi. 


Aria resp. : 420 cmc. 

Aria compì.: 1413 cmc. 
\ria di riserva: 993 cmc. 
Gap. vii.: 2826 cmc. 
Tempo di resp. : 4 % sec. 


rono allora dale al malato giornalmente delle polveri di aspirina e caffeina. 
Vi fu un miglioramento subbiettivo ed anche all'ascoltazione si potè no¬ 
tare una diminuzione dei sibili e gemiti. La curva del respiro dimostra un 
piccolo miglioramento (fig. 15). 

La figura 16 dà la curva di un uomo di 31 anni, alto m. 1,70, il quale 
soffre da molti anni di asma ed eczema. La curva della figura 16 fu presa 
il giorno dell’ingresso in Clinica. Con una terapia aspecifica si ottenne un 
grandissimo miglioramento dell’eczema e contemporaneamente anche l’asma 

migliorò (fig. 17 : l-VIII-1930). 

Molto evidente è stato invece, il miglioramento in una giovane donna 
di 19 anni. Nella fig. 18 è riportata la curva respiratoria presa il giorno 
dell’ingresso in Clinica (IT-VII), nella figura 19 (31-VII) la curva dopo il 
trattamento (desensibilizzazione specifica). 

Un taso ancora di questa serie a cui si riferiscono le figure 20 e 21 è 
specialmente istruttivo. Si tratta di un uomo di 50 anni, 


che da circa 30 


Unii 
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anni soffre di asma, in parte del tipo bronchitioo, in parte del tipo aller¬ 
gico da clima. Il giorno dell’ingresso in Clinica fu presa la curva respi¬ 
ratoria (fig. 20: 31-VII): il paziente stava male tanto che era necessario 
iniettare adrenalina sino a 5 volte al giorno. Nella camera priva di allergeni 





Fig» 10. 

Aria resp. : 72(5 chic. 

Aria compì.: 420 chic. 

Aria di riserva: 1031 cmc. 
Cap. vit. : 2177 cmc. 
Tempo di resp.: 6 secondi. 



Fig. 17. 

Aria resp. : 917 cmc. 

Aria compì.: 1201 cmc. 

Aria di riserva : 611 cmc. 

Gap. vit.: 2789 cmc. 

Tempo di resp.: o 14 secondi. 


si ebbe un miglioramento notevole, che fu ancora più evidente dopo inie¬ 
zione di solfo. Il malato era molto contento del suo stato, poteva uscire e 
passeggiare e si riteneva capace di lavorare. Ma all’ascoltazione del torace 
si udivano ancora numerosi sibili e gemiti; inoltre la curva della figura 2i 
presa in questo giorno (10-VIIT) dimostra ancora 1 esistenza di un enfisema 
funzionale: non si può quindi parlare di guarigione, ma vi è l’indicazione 

per un ulteriore trattamento energico. 

Infine ricordo ancora un caso del gruppo dell aspirina. 

Fin dal 1921 Storni van Leeuwen ha notalo che alcuni asmatici non 
sopportano l’aspirina e medicamenti simili. In una pubblicazione, apparsa 
nel 1928, questo argomento c tratlato esaurientemente (Munck. Mecì. Woch., 

1928, n. 37, S. 1588). 

Secondo l’esperienza di Storm van Leeuwen circa il 10 % degli asma¬ 
tici è ipersensibile all’aspirina e simili medicamenti. In taluni casi questa 
ipersensibilità è nota ai malati stessi, poiché essi hanno potuto osservare 
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dopo aver preso solo 1/2 grammo di aspirina, la comparsa di violentissimi 
accessi di asma, che possono ripetersi con frequenza e determinare talvolta 


uno stato asmatico permanente, che 



Fig. 18. 


Aria resi) : 649 mie. 

Aria compì.: 1031 cmc. 
Aria di riserva: 802 cmc. 
Cap. vit.: 2482 cmc. 
Tempo di resp.: 7 secondi. 


può durare anche per anni. Ma alle 



\ria resp. : 726 cmc. 

Aria compì.: 17-57 cmc. 
\r',a di riserva: 1108 cmc. 
Cap. vit. : 3591 cmc. 
Tempo di resp.: 5 secondi. 


volte i malati nulla sanno di questa ipersensibilità. Nella Clinica di Leiden 
viene provata sistematicamente in ogni malato la sua sensibilità all aspi¬ 
rina, adoperando a tale scopo piccolissime quantità di aspirina, progres¬ 
sivamente crescenti ed osservandone l’effetto sul paziente. 

Il conoscere se un malato sia o no ipersensibile all’aspirina è impor¬ 
tante, perchè si debbono mettere in guardia i pazienti ipersensibili dal¬ 
l'uso del rimedio, ed è anche necessario poiché, come è noto, sono mol¬ 
tissimi gli asmatici che reagiscono molto favorevolmente all’uso dell’aspi¬ 
rina e simili medicamenti. Inoltre ancora lo stabilire se un malato appar¬ 
tenga al gruppo dell’aspirina, ha una grande importanza dal punto di vista 
prognostico e terapeutico. I casi di aspirina infatti, non sono quasi mai 
casi puri da clima o da sostanze nutritive, ma appartengono per lo più al 
gruppo della sensibilizzazione batterica ed hanno una prognosi sfavorevole. 
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Tali malati sono per lo più psichicamente labili, tendono facilmente ad un 
grave stato asmatico, che talvolta è seguito dalla morie. Le iniezioni di 
vaccini e di altri allergeni spesso non fanno che peggiorare lo stalo del 
malato. v • 

•Storni van Leeuwen in questi casi adopera a preferenza lo zolfo ed 
inoltre, come medicamenti, solo caffeina, teobromina e teocina. 

Nella figura 22 è registrata la curva respiratoria di un malato di 53 anni 
del gruppo dell’aspirina, il quale da molti anni soffre di asma grave. La 
curva fu presa il giorno dell'ingresso in Clinica (4-YTII-1930). La capacità 
vitale in questo uomo, lungo m. 1,70, è troppo piccola, il tempo di respi- 
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Fig. 20. 
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Fig. 21. 


\ria resp.: 497 chic. 

Aria compì.: 993 chic. 

\ria ‘li riserva. : 726 cmc. 
Gap. vit. : 2216 cmc. 
Tempo di resp. : 7 secondi 


Aria resp.: 764 cmc. 

Aria compì.: 535 cmc. 

Aria di riserva: 1299 cmc. 
Gap. vit.: 2598 cmc. 
Tempo di resp. : 7 secondi 


razione relativamente troppo lungo, 
molto poco le condizioni del malato. 


La camera priva di allergeni migliorò 
LT1-VIU, quindi una settimana dopo, 


fu presa la curva della figura 23, 


si potè notare un 


piccolo miglioramento 


risentito anche subbiettivamente dal malato. Fu adottata allora una terapia 


febbrile energica non specifica. La curva della figura 24 fu presa il giorno 
20-VIII; in essa è evidente un miglioramento, che consiste anche in questo 
caso in un aumento della capacità vitale ed in una diminuzione del tempo 


di respirazione. 

In quasi tutti i malati da me seguiti, le curve respiratorie dimostravano 
all’inizio, in grado più o meno spiccato, resistenza di un enfisema fun¬ 
zionale. È stato sempre evidente in questi casi un rapporto tra il grado di 
questo enfisema ed il benessere e la capacità di lavoro del malato. 

Studiando le curve respiratorie durante un trattamento desensibiliz- 
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zante, si può sempre osservare che ogni (piai volta le condizioni del ma¬ 
lato migliorano, anche le curve si modificano, avvicinandosi al tipo nor¬ 
male (diminuzione del tempo di respirazione, aumento della capacità 
vitale). Ciò è dimostrato sia dai 6 casi sopra riportati appartenenti al gruppo 

Fazione della camera priva di allergeni, sia anche 


del l'asma da clima per 



Aria resp. : 1222 chic. 

Aria compì. : 764 cmc. 

Aria di riserva : 458 cmc 
Gap. v\t. : 2444 cmc. 
Tempo di resp. : 6 secondi. 



Aria resp.: 1413 cmc. 

Aria compì. : 688 cmc. 
Aria di riserva: 840 cmc. 
Gap. vii. : 2941 cmc. 
tempo di resp. : 6 sec. 



Aria resp. : 1070 cmc. 

Aria compì.: 1337 cmc. 
Aria di riserva 573 cmc. 
Gap. vii.: 2980 cmc. 
Tempo d : resp. : 5 Y. sec. 



delle terapie desensibilizzanti specifiche, aspecifiche e medicamentose. 

Le curve respiratorie danno, quindi, costantemente una documenta¬ 
zione obbiettiva precisa delle condizioni del malato. Esse rendono possibile 
un giudizio esatto sull’entità dell’enfisema funzionale e nello stesso tempo 
permettono di giudicare le variazioni di questo enfisema per Fazione dei 
diversi metodi di cura. 

RIASSUNTO. 

L’À. si è occupato delle curve respiratorie nelle diverse forme di asma 
e ne ha seguito in diversi malati le modificazioni, che si possono osservare, 
sia per Fazione delle camere prive di allergeni, sia durante un trattamento 
con le terapie desensibilizzanti specifiche, aspecifiche e medicamentose. 
Nei casi riportati sono descritte le caratteristiche di queste curve e ne è 
messa in rilievo l'importanza. 
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III. 

Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. Vittorio A scoli 


L’esame funzionale respiratorio 
nella valutazione dei rischi dell’operando 

per il dott. Arnaldo Pozzi, assistente. 

L’argomento delle complicazioni polmonari post-operatorie ha in que¬ 
sti ultimi tempi appassionato medici e chirurgi alla ricerca di quanto possa 
sempre più allontanare uno dei maggiori pericoli dell’operazione. 

La bronchite, la bronco-polmonite, la polmonite sono infatti gli inci¬ 
denti post-operatori più facili ad osservarsi, se non vogliamo tener conto 
di altri fatti morbosi quali l’ascesso, la gangrena, l’embolia polmonare, 
infine il collasso massivo del polmone, complicazioni più rare ma sempre 
da tenere presenti. 

Giustamente perciò, specie in questi ultimi tempi, l'attenzione degli 
studiosi si è rivolta al particolare studio dell'apparato respiratorio dell’ope¬ 
rando, per cercare di individuare eventuali cause predisponenti e deter¬ 
minanti. 

Anzitutto occorre stabilire, riguardo al momento in cui la complica¬ 
zione polmonare insorge, il termine al di là del quale la forma polmonare 
non deve più considerarsi complicazione post-operatoria. 

Seguendo Bufalini si ha che non si può stabilire un limite netto a meno 
che questo non sia eccessivamente ampio, tenuto conto particolarmente del- 
l'importanza sempre maggiore che si è venuto riconoscendo alle forme em- 
boliche, le quali possono essere anche molto tardive, e di cui nessuno può 
mettere in dubbio il rapporto con l’operazione. 

Ma più che di intervallo' di tempo dall’intervento, sono invece i pe¬ 
culiari caratteri dell'alterazione dell'apparato respiratorio, quelli che deb¬ 
bono far ammettere od escludere nell’uno o nell’altro caso, il diretto 
rapporto della sopravvenuta complicazione con l’atto chirurgico. 

Se analizziamo la frequenza con cui si osservano le complicazioni pol¬ 
monari post-operatorie, la recente statistica di Cuttler, riportata da Bufalini, 
dimostra che su 1604 operati si ebbero 63 complicanze cosi ripartite: bron¬ 
chite 16; bronco-polmonite T; polmonite lobare 1; esacerbaziene tuberco¬ 
lare 1; pleuriti 2; empiema 1; embolie 1 

Rimangono 32 casi che l’A. non sa bene classificare e preferisce riunire 
in un gruppo a parte, nel quale le forme sul tipo dell’infarto polmonare e 
del collasso occupano un posto preponderante. 

Una statistica pure recente, eseguita da Bufalini neH’Ist. Anat. Pat. di 
Pisa dei reperti di autopsia deH’ultimo decennio, indica come causa di 
morte 22 volte la bronco-polmonite, una volta la polmonite, 9 volte Lem- 

* A'.'* T ' . ‘ \ ' '*•" ; ij 

2* Sez. Medica. 
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bolia polmonare, 2 il collasso, una la tubercolosi miliare, interessante am- 

bedue i polmoni. ... i 

Senza perderci quindi in ulteriori trascrizioni di statistiche, bastano le 

cifre dianzi riportate da osservazioni in regioni ben lontane tra di loro, per 

dimostrare l’unanimità della constatazione sulla frequenza delle complica- 

zioni polmonari. 

Le discrepanze tra i vari osservatori cominciano allorché ci addentria¬ 
mo nella patogenesi. Per essa molle sono le cause addotte: noi ne passeremo 

in rassegna le principali. 

Una delle prime cause invocate è stato il raffreddamento. Ad essa però 
fu subito obiettato che tali complicanze insorgono anche nella stagione 
calda e d’altra parte esistono le dimostrazioni dale da molti chirurgi russi 
(Bereskin, Lehaak) affermanti che nel periodo più critico della rivoluzione, 
durante il quale gli ospedali d’inverno non potevano essere riscaldati, la 

frequenza delle polmoniti non subì alcun aumento. 

In realtà, leggendo statistiche e studi, dobbiamo convenire che il iaf- 
freddamento può forse influire sul decorso post-operatorio, ma tutt’al più 
può essere considerato come una causa coadiuvante. 

Alcuni ricercatori hanno voluto trovare la causa prima in uno spasmo 
bronchiale riflesso, altri in una particolare labilità dei vaso-motori polmo¬ 
nari (Eden, Van den Velden, Schneider). 

Se queste ipotesi venissero confermate, una anormale eccitabilità del si¬ 
stema nervoso autonomo potrebbe essere una delle cause delle polmoniti 

post-operatorie. 

Però, secondo noi, un tal meccanismo giustificherebbe solo una minima 
parte delle complicazioni. 

Anche l’aspirazione del materiale di secrezione e di rigurgito è stata 
presa in considerazione, e, per molto lempo, alcuni chirurgi consigliarono 

di praticare iniezioni preventive di atropina. 

I chirurgi moderni per io più si sono orientati sul fattore infettivo, mi¬ 
crobico, e noi non stiamo qui a riportare le ricerche culturali numerose, i 
diversi germi isolati, abituali o no del nostro organismo, esaltati o meno 
dall’atto operativo. 

È questa la ipotesi più suggestiva dettata dall’èra batteriologica, ma 

su di essa l’ultima parola non è stata ancora detta. 

Sta di fatto che molto è da sperare da una vaccinazione preventiva spe¬ 
cifica o aspecifica; e Alessandri col vaccino bronco-polmonare I. S. M. ha 
potuto osservare che se essa impedisce il presentarsi di complicazioni pol¬ 
monari post-operatorie, certamente la gravità delle lesioni, in parecchi casi 
è attenuata, per cui si ha una diminuzione della cifra di mortalità. 

Altro fattore importantissimo preso in considerazione nella patogenesi 
delle complicazioni broncopolmonari è stato quello dell’anestesia. 

Ancora lungi dall’essere risolto in modo definitivo, è oggetto tutt’ora 
di divergenze tra chirurgi. 

A prima vista è naturale ammettere una interdipendenza tra narcosi e 
complicazioni polmonari, ma con essa però non si riesce poi a spiegare la 
frequenza delle bronco-polmoniti in determinati periodi dell’anno piuttosto 
che in altri, e così pure la costanza della maggior frequenza in determinate 
operazioni ed in altre no. 
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Anche il tipo di anestesia non sembra che abbia importanza nella ge¬ 
nesi delle complicazioni polmonari post-operatorie : Bufalini, nella sua di¬ 
sanima al recente Congresso di chirurgia (1929), ha convenuto che il tipo 
di anestesia, se pure è capace di esercitare una certa influenza, non può 
assurgere al valore di causa diretta e predominante. 

Di fronte agli studi sull’anestesia, sui germi, ecc., noi non troviamo 
invece lavori che abbiano cercato il rapporto tra complicazioni polmonari 
post-operatorie e precedente stato funzionale respiratorio. 

Per meglio dire noi vediamo ad opera di Peracchia, Bufalini, Ascoli M., 
Borra, ecc., assurgere a sintomi di operabilità o non operabilità il dato della 
capacità vitale, del metabolismo basale, ecc., ma nessuno ha cercato, obict¬ 
tivando lo stato funzionale respiratorio di fronte all’operazione, trarne non 
uno ma un complesso di dati da servire nel giudizio prognostico polmonare 
post-operatorio dell operando. 

Per meglio intenderci noi dobbiamo riferirci a quanto hanno portato 
a tal proposito gli studi di Sergent, Binet, ecc. e ricordare alcuni fatti svi¬ 
scerati in quest'ultimo decennio. Seguendo questi autori, nella patologia 
respiratoria, all 'in fuori delle grossolane lesioni e relativi postumi ben co¬ 
gniti dal Laennec in poi, occorre oggidì far luogo a particolari sindromi, 
espressione di particolare minorata funzione respiratoria, che il Sergent 
chiama sindrome di insufficienza respiratoria , intendendo per i. r. quegli 
stati di ipocapacità respiratoria non legati a lesioni grossolane del polmone 
o dell’apparato cardio-vascolare, rappresentanti l'espressione di una dimi¬ 
nuzione abituale della funzione respiratoria, ritenendosi escluse anche le 
dispnee transitorie di qualunque origine e natura siano. 

Questa è la insufficienza respiratoria, malattia , di fronte alla quale è stala 
isolata una seconda forma: la insufficienza respiratoria sindrome, che può 
ritenersi l’ipocapacità respiratoria in diretta dipendenza da lesioni di fun¬ 
zioni grossolane dell'apparato respiratorio stesso, ovvero di lesioni di altri 
apparali od organi in rapporto con l’apparato respiratorio. 

Alla prima appartengono le: 

1) 1. K. da inerzia polmonare generalizzata : 

a) i. r. da difettoso respiro nasale; 

b) i. r. nervosa; 

c) i. r. nel cuore da crescenza. 

2) I. B. da inerzia polmonare localizzata: 

a) i. r. apicale; 

b) i. r. ilare; 

c) i. r. basale. 

Alla seconda appartengono le: 

1) I. B. sintomatica di affezioni pleuro-polmonari (nella tubercolosi 
polmonare, nella polmonite, nella sclerosi polmonare, nelle enfisema, nel¬ 
l’asma bronchiale, nelle pleuriti, nel pneumo-idro-emotorace). 

2) 1. B. sintomatica di affezioni cardio-vascolari. 

3) 1. B. id. di affezioni di organi e sistemi extratoracici. 

4) I. B. nella malaria acuta e cronica. 

5) I. B. nelle stenosi laringo-tracheali. 
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Premesso ciò noi riteniamo «che il problema «Ielle complicazioni polmo¬ 
nari post-operatorie, oltreché essere microbico, anestetico, deve essere anzi¬ 
tutto un problema di alterata funzionalità respiratoria, s intende ponendo 
in discussione solo quei casi nei quali non un rantolo, non un sibilo, de¬ 
notino la grossolana preesistente ipocapacità respiratoria. 

Compito quindi degli studiosi deve essere di stabilire in antecedenza il 
quadro della sufficienza respiratoria dell’operando, quadro che, secondo noi, 
Fasiani e Torraca, nella loro magistrale relazione al 34° Congresso di chi¬ 
rurgia: «Sugli elementi per valutare la resistenza degli operandi e dimi¬ 
nuire i rischi operatori » pongono invece in seconda linea. 

Conviene per altro analizzare le ricerche del Moersch, di Churchill e Me. 
Neil, dell’Ascoli, del Borra, del Peracchia. 

Osservando i dati di Moersch si vede che la sufficienza polmonare è 
stata valutata, nei pazienti presi in esame, soltanto in base alla misurazione 
della capacità vitale, mentre, essendo la capacità vitale soggetta a troppe va¬ 
riazioni fisiologiche non può essere ammessa come sola espressione d'insuf¬ 
ficienza respiratoria. 

Dalle statistiche però di Moersch, riguardanti tutti operati per malattie 
non ledenti l’apparato respiratorio, si può vedere che, sulla capacità vitale, 
non hanno influenza alcuna le malattie non ledenti gli organi respiratori; 
anche considerato il fatto che non è tenuto conto degli esiti operatori nè 
delle modalità operative che nello stabilirsi delle complicazioni polmonari 
giocano la parte più importante. 

Churchill e Me. Neil hanno approfondito lo studio: aneli essi hanno ri¬ 
corso alla sola misura della rapacità vitale, ma classificando gli individui 
a seconda della sede della laparatomia (quadrante superiore D., quadrante 
inferiore D., regione inguinale, regioni extra-addominali ma senza interes¬ 
samento dei muscoli respiratori), hanno visto che nel quarto gruppo non 
si ebbero, dopo l’operazione, variazioni della capacità vitale, mentre gli 
altri tre ne risentirono in misura variabile. 

Per tali autori perciò sono i pazienti operati nel quadrante inferiore D. 
quelli che dopo l’operazione presentano una insufficienza respiratoria: a 
base di essa gli autori ammettono cooperare il dolore, con la limitazione 
che apporta all’atto respiratorio, per inibizione dei muscoli addominali, e 
la fasciatura protettiva costrittrice dei muscoli toracici respiratori. 

Manfredo Ascoli riprendendo la questione sia in base ad esperienze che 
su statistiche di operati nella clinica chirurgica di Roma, e non valendosi 
di una sola prova, ma bensì calcolando oltre alla capacità vitale anche un 


indice respiratorio 



conferma i dati di Moersch e di Lemon non at¬ 


tribuendo però al dolore e alla fasciatura la importanza causale sostenuta 
da Me. Neil e Churchill. 

È l’interessameli lo del diaframma il dato essenziale e sono precisamente 
gli atti operativi che si esplicano su visceri situati nel quadrante superiore 
sinistro dell’addome, nelle immediate vicinanze del diaframma, quelli che 
portano alle maggiori modificazioni nel respiro e alla diminuzione della 
capacità vitale. 

Un tale fatto può mettere d’accordo le percentuali ottenute da due AA. 
americani (Cutler e Hunte) i quali trovarono che l’8 % delle complicazioni 
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polmonari interessano pazienti sottoposti ad interventi sulla regione epi¬ 
gastrica. 

In sostanza dunque appare netto un rapporto diretto tra la natura del¬ 
l’operazione e la diminuzione della capacità vitale, tra diminuzione della 
capacità vitale e frequenza del rischio operatorio per complicazioni pol¬ 


monari. 

Borra, stabilendo come capacità respiratoria media 2500 cmc. per la 
donna e 2800 cmc. per l'uomo, ha pure rimarcato questo rapporto tra gra¬ 
vità dell’insufficienza respiratoria pre-operativa e complicazioni post-ope¬ 
ratorie, notandone, com’è intuitivo, una maggior frequenza nelle insuffi¬ 
cienze respiratorie; in più Pelacchia, aggiungendo allo studio della capa¬ 
cità vitale e dei tracciati del respiro degli operati, anche lo studio del me¬ 


tabolismo basale, afferma che una diminuzione di 30 nella cifra del M. b. 
debba ritenersi come limite di operabilità senza limore di rischio operatorio. 


Dalla disamina di queste ricerche un fatto risulta chiaro ed è la diversità 
dei metodi di studio adoperati, di necessità portanti a diversità di risultali. 

Uno studio dell’operando capace di giungere a conclusioni complete non 
ci può venire dalla misurazione dell’uno o dell altro gas, dell uno o del¬ 
l’altro diametro, ma dall’associazione, in armonico sistema di ricerche, di 
più analisi. 

B su questo che Sergent, JYlontdeone, ecc. insistono: nessuna misura 
di per sè è patognomonica di uno stato di suflicienza o di insufficienza re¬ 
spiratoria. 

Certo è difficile, molte volte impossibile nella pratica, eseguire tutte le 
misurazioni indicateci dalla semeiologia funzionale respiratoria, ma uno 
schema anche ridotto, calcato su quello indicato da Monteleone, è senza 
dubbio di applicazione corrente. 

» Ad esso non ci siamo attenuti. * 


Tecnica delle ricerche. 

Per Io studio della funzionalità respiratoria è sufficiente riferirsi ai se¬ 
guenti elementi : 

1) esame morfologico dell’apparato toraco-polmonare; 

2) esame della capacità muscolare toracica; 

3) esame della capacità polmonare; 

4) esame della capacità reattiva dei centri nervosi respiratori; 

5) esame del chimismo respiratorio. 

Per quanto riguarda il primo punto, notato il peso e 1 altezza del pa¬ 
ziente è di necessità fissare il tipo morfologico cui riferire il torace del pa¬ 
ziente, e coordinatamente il tipo del respiro, tenendo conto delle singole va¬ 
riazioni : servono opportunamente la perimetrometria, la cirtografia, la ra¬ 
dioscopia. 

Per l’esame della capacità respiratoria ossea muscolare indirizza benis¬ 
simo Ha ricerca dell’indice di Ilirtz e la misura dell’escursione diaframmatica. 

L’indice di Ilirtz si ottiene misurando con una fettuccia centimetrata 
sotto la mammella, la circonferenza del torace in massima inspirazione ed 
in massima espirazione, e facendo la differenza dei valori ottenuti. 
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Per l’esame dell’escursione diaframmatica si pone il paziente dinanzi 
all’apparecchio radioscopico, quindi si misura in cm. lo spostamento che su¬ 
bisce il diaframma tra la fase di massima inspirazione e quella di massima 

espirazione. 

Per l’esame della capacità polmonare la determinazione si esegue con 
l’apparecchio Hutchinson. 

Per l’esame della capacità reattiva dei centri nervosi, si fa la prova 
della apnea volontaria, ossia si fa eseguire al paziente una inspirazione pro¬ 
fonda, quindi si fa trattenere l’aria nel polmone fino a che il soggetto in 
esame può resistere, notando il tempo esalto che intercorre tra 1 inspira¬ 
zione e l’espirazione. 

Per l’esame del chimismo respiratorio serve la misura della pressione 
intralveolare del CO 2 , l’analisi dei gas dell’aria inspirata, dei gas del san¬ 
gue, ed all’uopo esiste l’apparecchio di Krogt, dell’Haldane, ecc. 

Per questa prova, noi ci siamo serviti dell’apparecchio di Fridericia, 
modificato da Arnoldi. La tecnica è la seguente: il paziente è seduto ed in 
assoluto riposo. Si fanno compiere alcuni atti respiratori normali e, dopo 
un’espirazione si fa soffiare il paziente entro la branca graduata, perchè \i 
soffi tutta l’aria di riserva. Si chiude quindi la branca graduata dell’appa¬ 
recchio mediante un rubinetto, in modo da togliere la comunicazione con 
l’aria atmosferica, indi si procede alla determinazione. 

S’immerge, prima di tutto, l’apparecchio in una vasca d’acqua, e vi 
si lascia 5 minuti in modo che questo assuma la temperatura ambiente, do¬ 
podiché nella branca comunicante con l'aria atmosferica si mettono 5 o (i 
cmc. di potassa, che con l’apertura del rubinetto di comunicazione, si la 

passare nella branca chiusa graduata. 

In questo primo tempo poca potassa passerà nella branca graduata per 
la forte tensione del gas esistente in essa; però, data la particolare facoltà 
della potassa di assorbire il CO 2 facendo lambire le pareti del tubo da que¬ 
sta, ben presto nell’interno dell’apparecchio si verrà a stabilire una depres¬ 
sione. Si rimettono quindi in comunicazione le due branche, e con il pas¬ 
saggio di altra potassa nella branca graduata si ristabilirà l’equilibrio. 

Si lavano di nuovo le pareti fino a che tutto il CO 2 viene assorbito, poi 
si immerge di nuovo l’apparecchio nell’acqua mettendo però in comuni¬ 
cazione la branca graduata con l’acqua della vasca. L'acqua, penetrando 
nella branca salirà fino ad un certo limite, la lettura del «piale sulla scala 
graduata darà il CO 2 assorbito dalla potassa, ossia il CO 2 alveolare. 

Per la misura del CO 2 nel periodo della massima apnea, rimanendo 
identico il trattamento chimico, varia la tecnica del primo tempo. 

Dopo aver fatto eseguire al paziente una inspirazione piofonda, si. fa 
trattenere l’aria nell’interno dei polmoni fino a che esso può resistere, poi 
si fa soffiare quest’aria (che rappresenta l'aria di ventilazione normale e 
l’aria di riserva) entro il tubo. 

Si fa quindi la determinazione con lo stesso procedimento tenuto prima. 

La tensione differenziale si determina moltiplicando i valori ottenuti 
con il respiro normale e con la massima apnea per il numero fisso 713,4 
al fine di riportare i valori alla pressione atmosferica. Sottraendo dal dato 
ottenuto per la massima apnea quello ottenuto per il respiro normale, si ha 
la tensione differenziale. 
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Le esperienze furono condotte su pazienti degenti in Clinica medica e 
nei quali, dopo l’accertamento diagnostico, si rendeva necessario il’inter- 
vento operativo; su malati ricoverati di già in Clinica chirurgica o nei pa¬ 
diglioni chirurgici ospitalieri. 

In tutti i malati Tesarne clinico e radiologico doveva escludere qualsiasi 
tara polmonare. 1 malati venivano quotidianamente riesaminati dopo l’ope¬ 
razione, notandone in modo esatto l’andamento clinico. 

In tutto noi abbiamo esaminato con tale sistema 50 malati, ma di questi 
possiamo riferire solo intorno a 20, essendo gli altri ancora in corso di studio. 

Lungo sarebbe per ciascuno dei malati descrivere lo stato clinico, l’in¬ 
tervento operatorio, l'esito operatorio. Ci limiteremo perciò per ognuno a 
tracciare un breve schema, piuttosto minutamente riportando i dati fornitici 
dall’esame funzionale dell'apparato respiratorio. 

CASISTICA. 

Caso i. — Donna a. 65. Anamnesi famigliare e remola negativa. Da circa 20 giorni 
ha avvertito dolore a tipo nevralgico, che rial piede s : , irradia in alto lungo la faccia 
anteriore ed interna della gamba e della coscia fino alle radici dell’arto di destra. Dopo 
3 o 4 giorni la paziente si è accorta di uria tumefazione alla regione inguinale dello 
stesso lato. La tumefazione andò progressivamente crescendo ed ha raggiunto dimen¬ 
sioni abbastanza notevoli. Aumentando i dolori la paziente chiede ricovero in Clinica- 

Diagnosi clinica: Sarcoma del triangolo di Scarpa 

Esame della sufficienza funzionale respiratoria: 

1) Morfologia del torace: tipo paralitico. 

2) Indice di Hirlz: cm. 3. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 3,5; D. cm. 3. 

3) Spirometria : cc. 2600. 

4) Misura dell’apnea volontaria: 22 m’\ 

5) Misura del CO 3 alveolare: 
respiro normale: 4,9; 
massima apnea: 5,8; 

tensione differenziale alveol.: 6,42. 

Deduzioni cliniche dall’es. funz. respir. : funzione respiratoria buona. 

Intervento operatorio: 6-IN-30. Rachianestesia. 

Decorso ed esito post-opera toro oli imo, nessuna complicazione polmonare. Di¬ 
messa il 5-X-30. 

Gaso II. — Donna a. 60. Anamnesi famigliare negativa. Nulla sa dire della prima- 
infanzia. Due anni or sono, in perfetto benessere, ha cominciato ad avvertire dolore in 
corrispondenza dell’epigastrio, specie dopo i pasti e conati di vomito. Da un anno i 
dolori si sono fatti più frequenti ed ogni ingestione di cibo è seguita da vomito. Il peso 
del corpo è diminuito notevolmente. 

Diagnosi clinica: Epitelioma dello stomaco. 

Esame della sufficienza funzionale resp : ratoria : 

1) Morfologìa del torace: nonnotipo. 

2) Indice di Hirtz : cm. 3. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 4,2; D. cm. 3. 

3) Spirometria: cc. 2900. 

4) Misura dell’apnea volontaria: 37 m”. 

5) Misura del CO 2 alveolare : 
respiro normale: 5,2; 
massima apnea : 5,8; 
tensione alveolare dilf. : 4,27. 
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Deduzioni cliniche dall’es. funz. 
Intervento operatorio: 13-IX-30. 
Decorso ed esito post-opera torio 


respT. : funzione respiratoria 

Anestesia locale. 

ottimo. Dimessa il 5-X-30. 


ottima. 


pasti. Ha 


Gaso III. - Uomo a. 25. Padre morto a 57 anni per paralisi. Madre vivente e hhjl 

• r\n r jihp TI Oii/icntc ha avuto infanzia normalG. A 17 

£& ruasAVtss 
SSrS ts.az 

ultimi tempi i dolori si sono fatti più frequenti e sono in rapporto 
inoltre eruttazioni acide e solo raramente vomito. 

Diagnosi clinica: Appendicite. 

Esame della sufficienza funzionale resp : ratoria: 

1) Morfologia del torace: normotipo. 

2) Indice di Hirtz: cm. 3. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 1,2; D. cm. 1. 

3) Spirometria: cc. 1900. 

4) 


0 m 


Misura della apnea volontaria : 

5) Misura del CO 2 alveolare: 
respiro normale : o; 
massima apnea: 7,4; 
tensione alveolare diff. : 16,82. 

Deduzioni cliniche dall’es. funz. resp’r. : Illazione respiratoria ottima. 
Intervento operatorio: ll-IX-30. Rachianestesia. 

Decorso post-operatorio normale. Dimesso il 3-X-30. 


A. ' 

il senso di peso è au- 


Gaso IV — Donna a. 54. Padre deceduto per meningite; madre per infermità men¬ 
tale. Mestruata a 14 anni. I.a paziente è stata sempre bene lino ad un anno fa, epoca 
in cui accusò dolori addominali, specie dopo i parti, che durarono per 2-3 mesi poi 
scomparvero. Da 20 giorni ha avvertito senso doloroso di peso all epigastrio. Non vo¬ 
mito, anoressia, scadimento delle forze. In questi ultimi tempi 
montato e sono comparsi conati di vomito. 

Diagnosi clinica: Epitelioma gastrico. 

Esame della sufficienza funzionale respiratoria: 

1) Morfologia del torace: tipo paralitico. 

2) Indice di Hirtz: cm. 2. 

Escursione diaframmatica: D. cm. 2,5; S. cm. 3. 

3) Spirometria : cc. 1800. 

4) Misura della apnea volontaria: 35 m”. 


5) Misura del CO 2 alveolare: 
respiro normale: 5,2; 
massima apnea : 5,7 ; 
tensione alveolare d : ff. : 3,57. 


Deduzioni cliniche dall’es. funz. respir. : funzione respiratoria scadente. 
Intervento operatorio: 13-IX-30. Rachianestesia. 

Broncopolmonite post-operatoria : 18-IX-30 


Gaso Y. _ Uomo a. 24. Nulla nel gentilizio. Infanzia normale. Nessuna malattia 

degna di nota prima dell’attuale. Modico bevitore e modico fumatore. Circa 3 mesi fa 
il paziente cominciò ad avvertire dolori alla regione inguinale destra e, palpandosi, notò 
la presenza di una piccola tumefazione. Dolore e tumefazione scompaiono con il riposo 
per ricomparire durante la stazione eretta e specialmente in seguito a sforzo. 

La tumefazione in tre mesi è cresciuta solo di poco. Mai febbre. Non disturbi uri¬ 
nari. Alvo regolare. 

Diagnosi clinica: Ernia inguinale destra. 
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Esame della sufficienza funzionale respiratoria: 

1) Morfologia del torace: normotipo. 

2) Indice di Hirtz: cm. 5 

Escursione diaframmatica : S. cm. 3,5; D. cm. 2,2. 

3) Spirometria: cc. 4000. 

4) Misura della apnea volontaria: 40 m”. 

5) Misura del CO 2 alveolare : 

respiro normale: 5,2; 
massima apnea: 6,4; 
tensione alveolare diff. : S,56. 

Deduzioni cliniche dall’es. funz. resp'r. : funzione respiratoria ottima. 

Intervento operatorio: 16-IX-30. Rachianestesia. 

Decorso ed esito post-operatorio ottimo, nessuna complicanza polmonare. Dimesso 
il 5-X-30. 

Caso vi. _ Uomo a. 46. Nulla nel gentilizio. Da bambino malaria. A 18 anni ble¬ 
norragia e ulceri molli. A 29 anni sposò. Attualmente la moglie è ricoverata al mani¬ 
comio per alienazione mentale. Circa 20 anni fa è cominciata la malattia atlule. Im¬ 
provvisamente, senza causa apprezzabile, ebbe ematuria che si ripetè dopo 4 anni. Poi 
bene per circa 10 anni, finché si presentò di nuovo ematuria per 4 o 5 volte consecu- 
t : ve. Dal 15 agosto l’ematuria non è scomparsa. Mai febbre. Appetito scarso. Alvo stitico. 
Diagnosi clinica: Pionefrosi tubercolare. 

Esame della sufficienza funzionale resp : ratoria : 

1) Morfologia del torace: paralitico. 

2) Indice di Hirtz: cm. 8. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 3,8; D. cm. 3. 

3) Spirometria: cc. 3800. 

4) Misura della apnea volontaria: 67 m”. 

5) Misura del CO 2 alveolare: 

respiro normale: 4,7; 
massima apnea: 5,8; 
tensione alveolare diff.: 8,27. 

Deduzioni cliniche dall’es. funz. resp : r. : funzione respiratoria ottima. 

Intervento operatorio: 14-IX-30. Rach‘anestesia 

Decorso ed esito post-operatorio ottimo, nessuna complicanza polmonare. Dimesso 
il 5-X-30. 


C A so VII. — Donna a. 58. Madre morta a 61 anni di polmonite, padre a 71 anni 
di carcinoma della lingua. Da bambina non ricorda di aver avuto malattie degne di nota. 
A 24 anni reumatismo. Sei mesi fa avvertì una piccola tumefazione dura ed indolora 
alla mammella sinistra. Tale tumefaz : one è cresciuta lentamente fino ad assumere il 
volume di un uovo di gallina; Non dolore, non febbre; alvo regolare. 

Diagnosi clinica: carcinoma della mammella. 

Esame della sufficienza funzionale respiratoria: 

1) Morfolog : a del torace: normotipo. 

2) Indice di Hirtz: cm. 1,5. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 2,5; D. cm. 2,2. 


3) Spirometria: cc. 1300. 

4) Misura della apnea volontaria: 35 m". 

5) Misura del GO 2 alveolare: 
resp : ro normale: 4,9: 
massima apnea: 5,5: 
tensione alveolare diff. : 4,28. 

Deduzioni cliniche dall’es. funz. respir. : funzione respiratoria pessima. 
Intervento operatorio: 29-IX-30. Anestesia: narcosi eterea. 
Broncopolmonite post-operatoria : 25-IX-30. 
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Gaso \ !Ii _ Donna a. 49. Padre morto a -50 anni per malattia imprecisabile; madre 

morta a 62 anni per polmonite. Nulla à\ notevole nell’infanzia. A 10 anni polmonite. 
Nel 1919 grippe che non lasciò postumi. Da circa 10 anni ha avvertito dolori all'epi¬ 
gastrio qualche volta eruttazioni acide. La dolorabilità è in rapporto con i pasti. Mai 
vomito' nè feci picee. In questi ultimi tempi dolori più accentuati, grave deperimento, 


-anoressia. 

Diagnosi clinica: Epitelioma dello stomaco. 

Esame della sufficienza funzionale resp caloria: 

1) Morfologia del torace: Paralitico. 

21 Indice di Hiitz: cm. 4. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 2; 1). cm. 2,4. 


3) Spirometria: cc. 1500. 

4) Misura della apnea volontaria: 48 in". 

5) Misura del CO 2 alveolare: 
respiro normale: 5,9: 
massima apnea: 6,6; 
tensione alveolare d : ff. : 4 ; 9. 


Deduzioni cliniche dall’es. funz. respir. : funzione respiratoria 
Intervento operativo: 18-1X-30. Anestesia locale. 

Bronchite post-operatoria: 20-IX-30. 


scadente. 


Caso IX. — Uomo a. 36 Infanzia normale. A 18 anni infezione lueV.ca. A 25 anni 
rsposò. Dopo 7 anni dal mammoni© la moglie mori di tubercolosi polmonare. La ma¬ 
lattia attuale data da circa 2 anni. Si annunziò con bruciore durante la minzione. Dopo 
un anno il dolore si è accentuato. Emetteva orine di cattivo odore, torbide, con abbon 
-dante sedimento rossastro. Da circa 2 mesi dolore gravalivo alla regione lombare con 
.irradiazione in basso. 

Diagnosi clinica: tubercolosi renale. 

Esame della sufficienza funzionale resprn'oria: 

1) Morfologia del torace: normotipo. 

2) Indice di Hirtz. cm. 4. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 3; D. cm. 2. 

3) Spirometria cc. 3500. 

4) Misura della apnea volontaria: 50 m”. 

5) Misura del CO 2 alveolare: 

respiro normale: 4,8; 
massima apnea: 6,1; 
tensione alveolare diff. : 9,27. 

Deduzioni cliniche dell’es. funz. resp. : funzione respiratoria buona. 

Intervento operatorio: 20-IX-30. Rachianes»tesia. 

Decorso ed esito post-operator'o ottimo: nessuna complicanza polmonare. 

Dimesso: 22-X-30. 


Caso X. — Uomo a. 28. Nulla di notevole nel gentilizio. Infanzia normale. A 15 anni 
polmonite, a 25 blenorragia. Un anno fa avvertì senso di peso e dolore alla fossa ingui¬ 
nale d. accompagnati da conati rii vomito e febbre. Tali disturbi durarono per 3-4 giorn : 
indi scomparvero con la dieta e con il riposo. 

Un mese fa di nuovo il p. è stato colto da dolori violenti localizzati alla metà ulte¬ 
riore delUaddome destro, con febbre e vomito, che si sono protratti per 4-5 giorni. 

In questi ultimi giorni la sindrome si è nuovamente ripresentata ed allora il p. è 
^ricorso in Ospedale. 

Diagnosi clinica: Appendicite. 

Esame della sufficienza funzionale respiratoria: 

1) Morfologia del torace: normotipo. 

2) Indice di Hirtz: cm. 5. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 5,2; D cm. 5. 
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3) Spirometria : cc. 4400. 

4) Misura della apnea volontaria: 50 m". 

5) Misura del CO 2 alveolare: 

respiro normale: 4,8; 
massima apnea : 6,4; 
tensione alveolare d\ff. : 11,42. 

Deduzioni cliniche dall’es. funz. resp r. : funzione respiratoria ottima. 

Intervento operatorio: 23-IX-30. Rachianestesia. 

Decorso ed esito post-operatorio ottimo; nessuna complicazione polmonare. Dimesso 
il 6-X-30. 

Caso XI. — Donna a. 56. Anamnesi famigliare negativa Mestruala a 15 anni. Me¬ 
nopausa a 46 anni. Cinque gravidanze a termine. Non ha sofferto malattie degne di 
nota all’infuori di dolori articolari specialmente durante la stagione fredda. Quindici 
giorni fa cominciò a soffrire dolor!, alla faccia posteriore interna del braccio. I dolori 
sono più intensi la sera e la notte Mai febbre ed altri disturbi. 

Diagnosi clinica: Sarcoma delle ghiandole ascellari 
Esame della sufficienza funzionale respiratoria: 

1) Morfolog : -a del torace: normotipo. 

2) Indice di H\rtz: cin. 2,5. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 5,2; D. cm. 5. 

3) Spirometria: cm. 2000 

4) Misura della apnea volontaria: 50 m”. 

5) Misura del CO 2 alveolare: 

respiro normale: 5,2; 
massima apnea: 6,8; » 

tensione alveolare diff. : 11,39. 

Deduzione dall’es. funz. respir. : funzione respiratoria scadente. 

Intervento operativo: 18-IX-30. Narcosi eterea. 

Polmonite lobare destra: 21-IX-30. 

Caso XII. — Donna a. 28, Nulla nell’anamnesi famigliare remota. Mestruata a 14 
anni. Sposata a 20 con uomo luetico. Poco dopo il matrimonio roseole con febbre, da 
due anni ha avvertito disturbi nella defecazione, con difficoltà e qualche volta i-mpos- 
sibilità assoluta. Ebbe pure perdita di sangue con feci. Tali disturbi si sono accentuati 
accompagnati da intenso meteor : smo. Febbre intermittente in questi ultimi tempi. 
Diagnosi clinica: Stenosi rettale luetica. 

Esame della sufficienza funzionale respiratoria: 

1) Morfologia del torace: normotipo. 

2) Indice di Hirtz: cm. 4. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 3; D. cm. 2.5. 

3) Spirometria: cm. 3200. 

4) Misura della apnea volontaria: 40 m”. 

5) Misura del CO 2 alveolare : 
respiro normale: 4,7; 
massima apnea: 6,1; 
tensione alveolare diff. : 10. 

Deduzioni cliniche dall’es. funz. respir.: funzione respiratoria buona. 

Intervento operatorio: 7-IX-30. Narcosi eterea. 

Decorso ed esito post-operatorio ottimo. Nessuna complicazione polmonare. 

Gaso XIII. — Donna a. 45. Ha soggiornato in Ospedale dal 5-VIII-30 al 20-VIII-30 
per emorroidi ulcerate e diff’coltà nella defecazione. Ila praticato una serie di iniezioni 
di neosalvarsan. Torna in Ospedale il 5-IX-30 per crescenti disturbi e difficoltà nella 
evacuazione. 

Diagnosi clinica: Stenosi rettale luetica. 
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Esame della sufficienza funzionale respiratoria: 

D Morfologia del lorace: normotipo. 

2) Indice di Hirtz: cm. 7. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 5; D. cm. 4. 

3) Spirometria: cc. 3000. 

4) Misura dell’apnea volontaria: 45 m’. 

5) Misura del CO 2 alveolare: 

respiro normale: 4,8; 
massima apnea: 5,9; 
tensione alveolare diff. : 7,81. 

Deduzioni cliniche dall'es. funz. respir, : funzione respiratoria ottima. 

Intervento operatorio: 3-X-30. Narcosi eterea. 

Decorso ed esito post-operatorio ottimo. Nessuna complicanza polmonare. 

r . so v 1V _ Donna a. 26. Otite bilaterale neirinfanzia. Utualmente gravida al 
4" mese Lo scorso anno coliche renali per circa una settimana Bruciore e dolore nella 

minzione ed emissione di orine torbide. Poi bene fino a due anni fa. 

Da allora soffri dolori renali a destra, che si presentavano specialmente durante la 
notte. Febbre da 15 g'orni intermittente, che insorge preceduta da brivido. Polliclnuria. 

Vomito in questi ultimi giorni. 

diagnosi clinica: Pionefrosi tbc. destra. 

Esame della sufficienza funzionale respiratoria: 

1) Morfologia del lorace: normotipo. 

2) Indice di Hirtz: cm. 5. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 4; D,. cm. 3. 

3) Spirometria : cc. 2500. 

4) Misura dell’apnea volontaria: 28 m”. 

5) Misura del CO 2 alveolare: 

massima apnea: 5,4; 
respiro normale: 4,6; 
tensione alveolare diff. : 5,71. 

Deduzioni cliniche dall’es. funz. respir.: iunz : one respiratoria ottima. 

Intervento 1 operatorio : 30-IX-30 Narcosi eterea 
Decorso ed esito post-operatorio ottimo. 


Caso XV. — Donna a. 32. Sposata a 22 anni. Nessuna gravidanza. Nulla sa dirci 
dell’infanzia. A 12 anni tifo; a 22, subito dopo il matrimonio, annessite. Fu operata 
nel 1927 al 2° padiglione. Da allora i disturbi sono continuati con gli stessi caratteri. 
Ha dolori ai quadranti inferiori dell’addome, che si irradiano al sacro e alle reg’om 
lombari. Abbondante secrezione bianco-giallastra. Bruciore nella minzione. 

Diagnosi clinica: Peritonite plastica fibro-adesiva. 

Esame della sufficienza funzionale respiratoria: 

1) Morfologia del torace: paralitico. 

2) Indice di Hirtz: cm. 4. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 3,7; D. cm. 3. 

3) Spirometria: cc. 2100.' 

4) Misura della apnea volontaria: 32 m”. 

5) Misura del CO 2 alveolare: 

respiro normale: 5,2; 
massima apnea: 6,3: 
tensione alveolare diff. : 7,84. 

Deduzioni cliniche dall’es. funz. respir. : funzione respiratoria buona. 

Intervento operatorio: 30-IX-30. Narcosi eterea. 

Decorso ed esito post-operatorio ottimo Nessuna complicazione polmonare. 
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Caso XVI. — Donna a. 30. Morbillo nell’infanzia. Mestruala a 12 anni. Sposata a 
lo con uomo apparentemente sano. Una sola gravidanza a termine. A 17 anni pleurite 
diaframmatica e nevralgia intercostale. Nel 1918 fu operata di annessite. Nel 1923 tifo, 
p : ù tardi bronchite. Un anno fa la paziente ha cominciato ad avvertire difficoltà nella 
defecazione e più tardi impossibilità. 

Diagnosi clinica: Stenosi rettale. 

Esame della sufficienza funzionale respiratoria: 

1) Morfologia del torace: paralitico. 

2) Indice di Hirtz: cm. 5. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 3; D. cm. 2,8. 

3) Spirometria : cc. 2200. 

4) Misura della apnea volontaria: 45 m”. 

5) Misura del CO 2 alveolare: 

respiro normale: 4,9; 
massima apnea: 6,2; 
tensione alveolare diff. : 9,28. 

Deduzioni cliniche dall’es. funz. respir. : funzione respiratoria mediocre. 

Intervento operatorio : 3-X-30. Narcosi eterea. 

Decorso ed esito post-operatorio normale. 

Caso XVII. — Donna a. 34, cameriera. Nulla nell’anamnesi, famigliare. Da bambina 
afferma di essere stata sempre bene Mestruata a 14 anni, i flussi mestruali sono stati 
sempre regolari. Ha goduto buona salute fino ad un anno fa, quando ebbe dolori dif¬ 
fusi a tutto l’addome con un massimo al quadrante inferiore. Mai vomito. Modica feb¬ 
bre. Alvo stitieo. Si suppone abbia avuto melena. Molto difficoltata la defecazione. 
Diagnosi clinica: Stenosi rettale. Salpingite, ovante bilaterale. 

Esame della sufficienza funzionale respiratoria: 

1) Morfologia del torace: normotipo. 

2) Indice di Hirtz: cm. 5. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 3,4; D. cm. 3,5. 

3) Spirometria : cc. 2900. 

4) Misura della apnea volontaria: 40 m”. 

5) Misura del CO 2 alveolare: 
respiro normale: 4,8; 
massima apnea: 5,8; 
tensione alveolare diff.: 7,13 

Deduzioni cliniche dall’es. funz. respir.: funzione respiratoria buona. 

Intervento operatorio: 30-IX-30. Narcosi eterea. 

Decorso ed esito post-operatorio ottimo. Nessuna complicanza polmonare. 

Caso XVIII. — Uomo a. 68, ammogliato, nessuna malattia nell’infanzia; a 45 anni 
tifo, più tardi attacchi gottosi. Da circa un anno soffre di senso di peso all’epigastrio 
io modo continuo e dolore dopo ingestione dei cibi. Spesso ha vomito alimentare e 
di cattivo odore. Si è notevolmente dimagrito ed anemizzato. 

Diagnosi clinica: Epitelioma gastrico. 

Esame della sufficienza funzionale respiratoria: 

1) Morfologia del torace: brachitipo. 

2) Indice di Hirtz: cm. 2. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 4,5; D. cm. 4. 

3) Spirometria: cc. 2400. 

4) Misura della apnea volontaria: 40 m”. 

5) Misura del CO 2 alveolare: 

respiro normale: 4,4; 
massima apnea: 4,9; 
tensione alveolare diff. : 3,57. 

Deduzioni cliniche dall’es. funz respir.: funzione respiratoria scadente. 
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Intervento: 24-IX-30. Anestesia locale. 

Decorso ed esito post-operatorio ottimo. Nessuna compìicaz : one polmonare. Dimesso 
il 20-X-30. 


Caso XIX. — Donna a. 40. Mestruata a 14 anni. Sposata a 16 anni. Ha goduto 
sempre buona salute fino all’ : .nizio dell’attuale malattia, che si è iniziata 4 anni fa, 
quando ha cominciato a soffrire di dolori all’ipocondrio destro con irradiazioni alla 
spalla. Da principio i dolori erano a tipo colico. Da 2 o 3 anni dolore I sso sotto l’arco 
costale destro, con senso di peso. In questi ultimi tempi vomito e febbre. 

Diagnosi clanica: Colecistite. 

Esame della sufficienza funzionale respiratoria: 

1) Morfologia del torace: normotipo. 

2) Indice di Hirtz: cm. 2. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 3; D. cm. 2,4. 

3) Spirometria : cc. 2400. 

4) Prova della apnea volontaria: 20 m”. 

5) Misura del CO 2 alveolare : 
respiro normale: 4,5; 
massima apnea : 5,3; 
tensione alveolare diff. : 5,61. 

Deduzione dall’es. funz. respir. : funzione respiratoria scadente. 

Intervento operatorio: 10-X-30. Narcosi eterea. 

In quarta giornata bronchite diffusa. In decima g’ornata broncopolmonite. 


Caso XX. — Donna a. 30. Padre e madre viventi e sani, fò stata sempre bene nel¬ 
l’infanzia. Mestruata a 14 anni. Da circa un anno ha avvertito senso di stanchezza in 
corrispondenza dell’arto inferiore di sinistra e gonfiore specie alla sera. Ha notalo inol¬ 
tre che le vene diventavano turgide durante la stazione eretta, mentre con il riposo 
scomparivano. 

Diagnosi clinica: Varici 

Esame della sufficienza funzionale respiratoria: 

1) Morfologia del torace: normotipo. 

2) Ìndice di Hirtz: cm. 4. 

Escursione diaframmatica: S. cm. 4,2; D. cm. 3,8. 


3) Spirometria : cc. 2800. 

4) Misura della apnea volontaria: 50 ni’’. 


5) Misura del CO 2 alveolare: 
resp’ro normale: 5; 
massima apnea: 6.2; 
tensione alveolare diff. : 8,27. 

Deduzioni cliniche dall es. funz. respir.: funz : one respiratoria ottima. 
Intervento operatorio: 10-X-30. Narcosi eterea. 

Decorso ed esito post-operatorio ottimo. Nessuna complicazione polmonare 
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CONCLUSIONI. 

Se ora riassumiamo i risultati delle nostre ricerche, possiamo tracciare 
lo schema seguente di chiara eloquenza: 


o 

r* 

—L. 

• • 

o 

** 

Diagnosi 

Funzionalità 

respiratoria 

• 

Intervento in 
• 

Esito 

polmonare 

post-operatorio 

1 

Sarcoma triang. Scarpa 

Buona 

• 

Rachianestesia 

Normale 

2 

Epitelioma stomaco 

Ottima 

Anestesia locale 

Normale 

3 

Appendicite 

Ottima 

# 

Rachianestesia 

Normale 

4 

Epitelioma gastrico 

Scadente 

Rachianestesia 

Broncopoi moii. 

5 

Ernia inguinale 

Ottima 

# • 

Rachianestesia 

Normale 

6 

Pi/onefrosi tbc. 

Ottima 

• • 

Rachianestesia 

Normale 

7 

Carcinoma mammella 

Pessima 

Narcosi eterea 

Broncopolmon. 

8 

Epitelioma gastrico 

Scadente 

Anestes : a locale 

Bronchite 

9 

Tbc. del rene 

Buona 

Rachianestesia 

Normale 

10 

Appendicite 

Ottima 

• • 

Rachianestesia 

Normale 

11 

Sarcoma ghiand. ascell. 

Scadente 

Narcosi eterea 

Polmonite 

12 

Stenosi rettale 

Buona 

Narcosi eterea 

Normale 

13 

Stenosi rettale 

Ottima 

• 

Narcosi eterea 

Normale 

14 

Pionefrosi tbc. 

Ottima 

# • 

Narcosi eterea 

Normale 

15 

Peritonite fibro-ades. 

Buona 

Narcosi eterea 

Normale 

16 

Stenosi rettale 

Mediocre 

Narcosi eterea 

Normale 

17 

Stenosi rettale 

Buona 

Narcosi eterea 

Normale 

18 

Epitelioma gastrico 

Scadente 

Anestesia locale 

Normale 

19 

Colecistite 

Scadente 

Narcosi eterea 

Broncopolmon. 

20 

Varici 

Ottima 

Narcosi eterea 

Normale 


ossia noi vediamo che su 20 operandi in 13 lo studio della sufficienza fun¬ 
zionale respiratoria autorizzava senza restrizione l'intervento, in T richia¬ 
mava l’attenzione su un deficit funzionale respiratorio da tener presente nei 
riguardi del tipo dell’anestesia o delle cure post-operatorie o preventive 
(vaccino). 

Essendo state, tuttavia, le nostre ricerche eseguite indipendentemente 
dal concetto chirurgico, il criterio chirurgico e non quello medico della 
funzione respiratoria guidò la scelta dell’intervento e della narcosi e solo il 
decorso post-operatorio ci ha permesso di valutare l’esattezza delle nostre 
previsioni. 

Dei 13 casi, infatti, che l’esame funzionale respiratorio faceva ritenere 
ad andamento ottimo, per quanto poiesse avere attinenza con l’apparato re- 
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giratorio, in nessuno fu notata complicazione alcuna: anzi molti di essi 
subirono la narcosi eterea. 

Dei 7 casi nei quali il minore indice di llirtz, la diminuita capacità re¬ 
spiratoria, la diminuita durata dell’apnea volontaria, l’alterato chimismo 
respiratorio concordemente indicavano una ipocapacità funzionale respira¬ 
toria si ebbero 5 complicazioni polmonari così ripartite: 


broncopolmoniti 3 ; 
polmoniti 1; 
bronchiti 1; 


dando così piena conferma di quanto noi avevamo preveduto e conva¬ 
lidando bimportanza che, nella valutazione dell’operando, oltre alla ricerca 
dell’albumina neH’urina o dell’aritmia cardiaca, deve avere la esatta misu¬ 
razione della capacità funzionale respiratoria. 

Dalle nostre osservazioni risulta inoltre evidente che è assurdo voler 
trarre da un solo sintonia la deduzione della possibilità o meno dell inter¬ 
vento, della possibilità o meno della narcosi generale: i casi 9 (escursione 
diaframmatica scarsa), 14 (ipoeccitabilità dei centri nervosi respiratori), 15 
(diminuita capacità vitale) ci sono di chiaro esempio: per essi se noi ci fos¬ 
simo attenuti al semplice indice di llirtz o alla sola spirometria o al solo CO - 
alveolare, avremmo dovuto ammettere una riserva per eventuali lesioni pol¬ 
monari operatorie o post-operatorie, mentre il complesso semeiologico fun¬ 
zionale respiratorio mostrava una buona funzione respiratoria, tale cioè da 
non prognosticare complicanze operatorie o post-operatorie polmonari ed 
infatti in questi casi l’esito post-operatorio fu ottimo. 

Lo studioso pertanto che voglia indagare sullo stalo funzionale dei pol¬ 
moni senza ricorrere ad apparecchi, appannaggio di grandi laboratori fisio- 
patologici, può nel semplice schema enunciato nelle prime pagine e nelle 
pratiche ricerche indicate, avere la guida più precisa e sufficientemente com¬ 
pleta per un giudizio diagnostico-prognostico dell’operando: diagnostico di 
sufficienza respiratoria, prognostico per l’intervento. 

Riassumendo possiamo dire : 


1) Nell’operando, tenuto conto della frequenza delle complicazioni pol¬ 
monari deve, in prima linea, essere dimostrata la sufficienza respiratoria, 
non essendo più oggidì comprensibile il semplice esame fisico polmonare. 

2) La semeiologia funzionale respiratoria insegna, ed i nostri casi ne 
danno conferma, che una sola delle prove escogitate non è sufficiente a dare 
un esatto giudizio sulla sufficienza respiratoria. 

3) Secondo noi il complesso di prove più opportuno è dato dall’esame 
morfologico generale statico dinamico dell'apparato toraco-polmonare, dal¬ 
l’esame della capacità muscolare toracica, dall’esame della capacità polmo¬ 
nare, dall’esame della circolazione polmonare e dall’esame della capacità 
reattiva dei centri respiratori. 





A. POZZI: ESAME FUNZIONALE RESPIRATORIO 


41 


RIASSUNTO. 

ITA. ha studiato la sufficienza funzionale respiratoria negli operandi 
ed ha potuto osservare che una sola prova non può avere valore decisivo 
nell’apprezzamento della capacità funzionale respiratoria di un paziente. 
Indica pertanto il complesso semeiologico indispensabile, la cui appli¬ 
cazione allo studio degli operandi può portare a frutti insperati. Difatti 
su 20 casi studiati, in T esso aveva prognosticato la quasi inevitabilità di 
una complicanza polmonare post-operatoria, complicanza che poi si veri¬ 
ficò nell’80 % dei casi. 
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IV. 

Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 

diretto dal Prof. Vittorio A scoli 


Su la frequenza dell’infiltrato sottoclaveare di Assmann. 

(Ricerche statistiche in un quinquennio di lavoro radiologico). 
l)ott. Lodovico Sforza, assistente dirigente il Laboratorio di Radiologia. 

Dopo gli ammaestramenti dali dalle ricerche anatomiche, radiologiche 
e cliniche, ma sopratutto dopo lo studio dei risultati ottenuti con la reazione 
alla tubercoluta, la tubercolosi può esser definita una malattia a lunghis¬ 
simo sviluppo. 

Generalmente si ammette che l'infezione primitiva avvenga, nella 
grande maggioranza dei casi, nel primo decennio di vita, perchè la prima 
infanzia è l’epoca della vita più adatta ad esser colpita da questo morbo. 

Oltre alle prime vie aeree, vie d’infezione comunemente ammesse (ed 
il tisico tossicoloso sarebbe il più importante agente d’infezione), altra via 
d’infezione è quella della mucosa gastro-intestinale, sostenuta con molto 
vigore da Calmette e Guerin. 

Come vie d’ingresso si può anche pensare a quella sanguigna (forma 
di batteriemie e setticemie in individui antecedentemente sani) ed a quella 
linfatica (tonsille faringee e le altre ghiandole dell’anello di Waldeyer). 

Cominciando dall’età più giovine la tubercolosi va sempre aumentando 
nella frequenza e si può dire che nell’età adulta ben pochi individui sono 
sfuggiti al contagio. Essa però non rimane immutabile nelle sue espressioni 
cliniche; nel fanciullo e nell’adulto i sintomi, il modo di progredire e le 
localizzazioni della malattia differiscono profondamente. Ciò si deve all'es¬ 
sere apparso un fatto biologico nuovo capace di modificare l’andamento 
della malattia nell’età avanzata. Quando il fanciullo colpito dal male, rie¬ 
sce e sfuggire alla morte, subisce pur tuttavia, una cosidetta « impregna¬ 
zione bacillare preventiva » la (piale modifica la reazione dell’organismo 
quando sopravviene una nuova ondata di bacilli capaci di dare una nuova 
localizzazione del morbo stesso. 

All’inizio la tubercolosi agisce su di un terreno vergine, allo stato di 
purezza, come dice il Kiiss, mentre più tardi essa rimane influenzata dalla 
modificazione profonda di un terreno che si è trasformato coi primi con¬ 
tatti bacillari, e certamente anche in seguilo ad azioni complesse messe in 
giuoco, dai processi tossici ed infettivi che si sviluppano nel corso degli anni. 

Per quanto riguarda la tubercolosi infantile è noto come nel 18TG Par- 
rot e successivamente Cornet sostennero die al punto di entrata del bacillo 
tubercolare si forma sempre una lesione anatomica che secondariamente 
porta all’infezione delle corrispondenti ghiandole linfatiche (teoria della lo¬ 
calizzazione di Cornet, teoria delle adenopatie similiari di Parrot). 
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Questa prima localizzazione, che avviene principalmente neH’infanzia, 
e fu chiamata « focolaio primitivo », fu a lungo studiata, prima dallo stesso 
Parrot, poi da Kiiss, che ne confermò gli studi, ma soprattutto da Gohnn. 
Più tardi nel 1913-1917 E. Ranke studiò profondamente le circostanze della 
localizzazione primitiva ed il successivo modo di evolversi della tubercolosi 
dividendone il decorso in tre stadii : 


1) prima infezione infantile (complesso primario, che non è altro che 
il focolaio di Gohnn più le ghiandole consensuali delPilo); 

2) generalizzazione dell’infezione (lesioni essudative con tendenza alla 
necrosi ed al rammollimento); 


3) tubercolosi viscerale isolata, per Io più polmonare. 

Stabilire il focolaio primitivo è cosa di somma importanza perchè si 
ammette che la tubercolosi dell adulto non sia in fondo che una reinfezione. 
La reinfezione potrebbe avvenire per due diverse vie: via esogena; via 

endogena. 

Per via endogena rinfezione proverrebbe dall’ilo (ex ilo) e da questo 
si porterebbe verso l apice, avendo cosi da principio un decoiso ascendente. 
Giunta l’infezione all’apice, da (jui si può espandere per lutto il campo pol¬ 
monare con decorso discendente apico-caudale. Questa teoria si basa anche 
•su 11’aver riscontrato spesso nell ilo gli esiti di focolai di Gohnn e di Ranke, 
fatti però che possono solamente testimoniare che vi è stato un processo 

tubercolare infantile guarito. 

Per via esogena l’infezione colpirebbe invece innanzi lutto 1 apice (dando 
le forme tubercolari a tipo produttivo, dette apici ti) e da (pii si potrebbe in 
alcuni casi estendere in seguito al sott’apice ed a tutto il polmone con de¬ 
corso apico-caudale, ed in altri casi, rimanere a lungo localizzata. 

Su queste due diverse vie d’ingresso molto si è discusso e molto ancora 
si discute senza essere ancora giunti ad un accordo definitivo. 


Una profonda scossa alla localizzazione apicale fu portata nel 1922, e 
con più particolari nel 1925 da Herbert Assmann, il (piale allei ma che una 
delle più frequenti localizzazioni dell’infezione, proveniente per via esogena 
è il sott’apice, o meglio la zona sottoclaveare, e non l’apice. 

Secondo Assmann, l’infezione poi dal sott apice si porterebbe \eiso 
l’apice e verso l’ilo con decorso simultaneo. Egli chiama questa localizza¬ 
zione « infiltrato infraclavicolare », mentre da altri è chiamato (Fruinlil- 

trat » (Redeker) o focolaio precoce. 

Dunque dopo questa nuova dottrina l’infezione nell’adulto procede¬ 
rebbe per due vie: o endogena (ex ilo), o esogena colpendo l’apice ed il 

sott’apice. 

La storia dell’infiltrato di Assmann comincia si può dire nel 1922: fu 
Assmann appunto, il quale, a proposito della tubercolosi polmonare ini¬ 
ziale, affermava di avere riscontrato radiologicamente ombre nella regione 

sottoclaveare in rapporto a processi di polmonite caseosa. 

Nel 1923 Wessler e Jaches affermarono in varie pubblicazioni di avere 
individuato anch’essi con il radiogramma ombre in fraclavicolari a tipo in¬ 
durativo e caseoso. 
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Nello stesso anno a loro si associa anche Dietel. 

Nel 1924 Haudek dimostrò che la tubercolosi polmonare iniziale si sta¬ 
bilisce non sempre nell’apice, ma che si possono trovare anche casi di grave 
malattia nelle parti poste profondamente (ili), mentre gli apici restano com¬ 
pletamente indenni. 

Nel 1924 Assmann stesso dà una descrizione molto più accurata della 
precedente di questo focolaio iniziale, definendo questa forma come tipica, 
e dicendo che sovente è presente nel principio clinico della malattia, ma 
che di rado è osservata. Egli fece varii studi su alcuni giovani medici e stu¬ 
denti, che erano colpiti da lieve malessere con febbre poco elevata, quasi 
sempre senza sputi. Se per caso vi era espettorato questo appariva sempre 
ricchissimo di bacilli di Koch. Alcune di queste persone ebbero anche emot¬ 
tisi, ma clinicamente nulla si osservava. Alcune volte però riuscì a sentire 
brevi rantoli con diminuizione del murmurc respiratorio nei casi più avan¬ 
zati. Osservando allo schermo radioscopico nulla si vedeva negli ili e nei 
campi polmonari, che apparivano normalmente chiari, ma nella regione 
del sott’apice si notavano visibilmente ombre anulari ben distinte con cen¬ 
tro chiaro; ed attorno a queste macchie se ne notano anche altre più pic¬ 
cole. Assmann attribuì queste ombre ad infiltrazione polmonare caseosa li¬ 
mitata da un focolaio circoscritto, cioè ad un processo essudativo. Le piccole 
macchie disposte attorno a questi infiltrati erano, a sua opinione, date da 
nodi formatisi sulle vie linfatiche. 

Ancora nel 1925 egli stesso descrisse l'iniziarsi di tubercolosi polmonare 
negli adulti, con un focolaio d’infiltrazione sottoclaveare e con decorso acuto. 

Riassumendo : l’infiltrato di Assmann è il nodulo d’infezione dell’adulto, 
come il focolaio di Gohnn è il nodulo d’infezione del fanciullo. Tanto que¬ 
sto quanto' quello sono isolati e solo eccezionalmente possono essere riscon¬ 
trati multipli. 

Questo infiltrato non sempre però si trova nel sott’apice, ma può anche 
essere situato nella base e presso l'ilo (Haudek) o presso le scissure. 

Anatomopatologicamente Assmann lo riporta ad una broncopolmonite 
essudativa. Il Redeker parla invece di una essudazione perifocale, intorno ad 
un ganglio caseificato, così da avere analogia con il suo infiltrato primario. 
Onde, secondo questo autore, la tubercolosi infantile e l’infiltrato di Ass¬ 
mann avrebbero una completa analogia. • 

L'infiltrato va incontro rapidamente alla caseosi ed all’ulcerazione: al¬ 
cune volte però si ha fibrificazione e calcificazione. 

Radiologicamente /’ infiltrato di Assmann è il più spesso in un punto 
tipico sotto la clavicola vicino all’angolo toracico laterale. Si presenta come 
un’ombra di maggiore o minore densità con bordi più o meno regolari. 
Vista in proiezione obliqua, l’ombra appare più vicina alla regione dorsale 
che alla ventrale. 

Quando quest’infiltrato si trova a rappresentare un processo guarito, si 
mostra della grandezza circa di due soldi, presentando l’aspetto netto di 
una lesione calcificata. 
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Nella forma iniziale la nettezza dei contorni si perde rapidamente per 
una essudazione perifocale che in genere finisce per nascondere il focolaio: 
precoce è la formazione di caverne per la caseosi del focolaio attorno al quale 
esiste una reazione bronco-pneumonica (casi più avanzati). 

Accanto a questi carati eri radiologici noi dobbiamo tener presenti i segni 
clinici : alcune volte, all'inizio di una forma sott’apicale non si hanno sin¬ 
tomi, nè alla percussione, nè all'ascoltazione; la cosa si spiega però facil¬ 
mente avvenendo il processo morboso non alla superficie del polmone, ma 
essendo localizzato in profondità. 

L’unico punto ove il focolaio si trova situato più vicino alla parete è 
sotto l'ascella, ed è appunto questo il luogo dove più facilmente si riesce 
ad identificarlo. Importanza abbastanza patognomonica ha il fatto della no¬ 
tevole differenza che si riscontra Ira l’abbondanza dei bacilli di Roch nel¬ 
l’espettorato e la scarsezza dei fenomeni acustici. 

Queste forme possono avere anche un inizio clinico completamente 
asintomatico con l’aspetto di una semplice influenza con scarse elevazioni 
febbrili (37°,5-38°); ma per lo più Y inizio è brusco e violento, con dolore 
puntorio, tosse, espettorato, elevazioni febbrili piuttosto alte che rimettono 
con abbondante sudore, prostrazione del paziente, ecc. In somma l'inizio è 
completamente simile a quello di una broncopolmonite o di una polmo¬ 
nite franca. 


Il decorso stesso è a tipo broncopneumonico, ma con esito molto ritar¬ 
dato. Esso può essere anche fatalmente progressivo in breve volger di tempo 
(sei mesi, un anno) con progressione sia verso l’apice, sia verso la base. 

Invece l’inizio delle forme apicali è essenzialmente cronico. Il paziente 
comincia a febbricitare, si fa pallido, anemico, ha abbondanti sudorazioni 
notturne, è tormentato da una tossetta stizzosa, ecc. All’ascoltazione da un 
reperto di rantolini a medie e piccole bolle, alla percussione mette in evi¬ 
denza una leggera ottusità sempre circoscritta alla regione arpicale (allo 
schermo radioscopico gli apici appaiono velati e non si rischiarano con la 
tosse). Il decorso del male è lento, intervallalo spesso da periodi di quiete 
seguili da successive riacutizzazioni, con progressione apico-caudale. L’esito 
stesso può esser protratto per molti anni e l’infezione può anche arrestarsi 
e perfino regredire e calcificarsi. La sede, l’estensione, la progressione del 
processo, ecc. sono perciò diverse dall’un caso all’altro. 

Alcuni autori americani in base a molte necroscopie, affermano che 
l’apice può ammalarsi di tubercolosi inizialmente solo nel 20 % dei casi, 
mentre generalmente si ha l’altra localizzazione, cioè la sott’apicale. 

Secondo Davis le forme sott apicali sono il 5 %. La statistica di Gràff 
dà invece 1,15 % nel sott’apice. Quella di Nicol d’altra parte eleva la fre¬ 
quenza al 50 % e la statistica di Assmann porta questa cifra al 60 %. 

Il Gràff, afferma che il primo focolaio è apicale, e che in seguito con il 
sopravvenire di una nuova pousséc si metta in evidenza il focolaio sott’api¬ 
cale. Invero le statistiche anatomo-patologiche stanno per la localizzazione 
iniziale nell’apice, mentre quelle radiologiche sono per la localizzazione ini¬ 
ziale nel sott’apice. 
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Noi complessivamente in Clinica fra i malati ricoverati in corsia e quelli 
osservati ambulatoriamenle, nel periodo di tempo che va dall anno accade¬ 
mico 1925-26 al 1929-30, abbiamo eseguiti oOOO radiogrammi del loiace. 1 ra 
(mesti 480 appartengono a processi tubercolari nei varii stadii e nelle varie 
forme. Quesle possiamo classificarle agli effetti della nostra statistica nel 

m ° d ° 130 Appartengono a forme iniziali, delle (piali 108 dell'apice e 22 del 

sott'apice; , rf , . . 

350 sono forme di tubercolosi conclamata e di queste 50 sono state 

seguite da pneumotorace terapeutico. 

Delle 350 forme suaccennate, 150 sono a tipo broncopneumonico, e 200 

a tipo cavitario ulceroso. Si può inoltre fare un'altra suddivisione e a se¬ 
conda della uni- o bilateralità della lesione (110 bilaterali e 240 unilaterali, 
suddivise quest'u’ltime alla loro volta in 140 lobari e 100 totali;. 

Le 22 forme sott’apicali, le possiamo dividere in: 

lj forme con focolaio iniziale (propriamente detto) broncopolmonare; 

2) forme con focolaio in evoluzione: 

3) forme con focolaio in regressione (calcificazione, guarigione). 

Il focolaio calcificato è un reperto raro, occasionale il più delle volte,. 
e tra tutti i casi da noi osservati lo abbiamo riscontrato solo due volte. 

Più raro ancora è il poter colpire il focolaio di Assmann veramente al¬ 
l'inizio, perchè essendo la lesione a decorso molto acuto e rapido, difficil¬ 
mente il paziente viene alla nostra osservazione prim'a che siano trascorsi 
dieci-quindici giorni dall'iniziarsi del processo; tempo questo più che suf- 
ficente per far sì che l’affezione si sia già estesa e non ci permetta che di 

prendere un processo già in evoluzione. 

Per queste ragioni non possiamo portare alcuna documentazione ra¬ 
diografica di processi, veramente (insistiamo su questa parola) all inizio, 
per quanto noi, specialmente in questi ultimi anni, cioè da quando si è 
cominciato ad agitare questo nuovo problema, 1 abbiamo ricercato attenta¬ 
mente. Solamente in due casi siamo riusciti a cogliere il focolaio al suo 
primo insorgere. 

Nei casi di forme iniziali che noi abbiamo esaminato dopo In giorni o 
un mese di malattia (12 casi) abbiamo 11 casi in evoluzione e con forma¬ 
zione cavitaria precoce, ed un caso in evoluzione, ma con processo con ten¬ 
denza all’induramento. Molto pivi frequenti sono i casi in evoluzione avan¬ 
zata con infiltrazione estesa pericavitaria: noi ne riportiamo sei soli, tra¬ 
lasciandone molti altri i quali, pur essendo in essi evidente 1 inizio 
soltoclaveare, appaiono però meno chiari, trovandosi in uno stadio del pe¬ 
riodo evolutivo ancora più avanzato. 

. Rare infine sono a riscontrarsi le caverne basali solitarie quiescenti a 
tipo Laennec (esiti d’infiltrato di Assmann basale), e ne possiamo riportare 
soltanto due casi in cui i radiogrammi ci mostrano chiaramente queste 
caverne basali. 

CASISTICA 


Caso. I. — C. A., anni 45, tranviere; a 24 anni affezione febbrile con alterazioni 
serotine (38°-38°,5) che rimettevano con profusi sudori notturni; tosse stizzosa, secca, 
con scarso espettorato. A 39 anni broncopolmonite, a sTiislra, guarita dopo un mese. 
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Il p. seguitò a curarsi a lungo con varii ricostituenti. In Clinica fu ricoverato per cal¬ 
colosi renale. 

Il radiogramma del torace mostra: un’ombra rotondeggiante della grandezza di 
una moneta da dieci lire, di dens : tà simile a quella costale, non perfettamente uni- 



Caso I. — Focolaio di Assillami calcificato. 


forme (quasi 
pregresso. Al 
dari no. 


inoriforme) a limiti regolari: riferibile all’esito di un processo cavitario 
disopra di questo si osservano alcune calcificazioni a grappolo di man- 


Caso II. — G. E., anni 25, d d. c. Viene a farsi visitare per disturbi gastrici, e 
viene praticato l’esame radiologico del torace per lieve ipofonesi nella fossa sottocla- 
ve;ire di sinistra. Dairanamnesi remota si ricava un’affezione febbrile con tosse ed espet¬ 
torato insorta acutamente, che la p. ebbe a soffrire all’età di 20 anni; guarito in se¬ 
guilo a cure prolungate ricostituenti e climatiche. 



Caso II. — Focolaio di Assmann calcificato. 

Il radiogramma mostra: come nel caso 1, un'ombra densa ovoidale a densità simile 
alla costale, non perfettamente uniforme, a margini regolari, : n corrispondenza del 
secondo spazio intercostale anteriore di sinistra. Tralci e velatura a tipo di sclerosi di 
tutto il lobo superiore di sinistra. 

Caso III. — P. F., anni 15. Il radiogramma nel caso che presentiamo è stalo preso 
un mese dopo l’inizio della malattia, che però era stato sorpreso all'inizio con altro 
radiogramma. Nulla era nell’anamnesi remota. La malattia presente iniziò acutamente 
dopo una gita, con febbre alta e dolore puntorio a tipo di lesione bronco-pneumonica. 
Solo l’esame dell’espettorato e l’indag.rie radiologica, nonché l’ulteriore decorso della 
malattia, dimostrarono che si trattava di una forma specifica di tubercolosi. 
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I radiogrammi mostrarono non esserci stata formazione di cavità, ma decorso a tipo 

indurativo bronco-pneumonico. 

L’esito fu in guarigione ad andamento ritardato. 


q aso iv. — R. A., anni 32, impiegato. Come nei precedenti casi anche in questo 
abbiamo inizio acuto, in pieno benessere, con sintomatologia che si manteneva grave 
senza accennare a regredire. Il radiogramma è stato eseguito un mese dopo l'inizio dei 



Caso IV. — Formazione di caverna precoce. 

fenomeni clinici e subbiativi. Esso mostra: un caso di caverna precoce sottoclaveare 
bene visibile nel primo spazio intercostale di destra. I margini della cavità non sono 
addensati come nelle formazioni cavitarie di vecchia data ed appaiono ancora anfrat¬ 
tuosi. 

Caso V. — G. R., anni 25. Nulla di notevole neH’anamnes : personale remota. La 
presente malattia ha iniziato a detta del p. circa 20 giorni • avanti che fosse praticato 
il primo radiogramma. Quantunque prima avesse avuto qualche lieve elevazione feb¬ 
brile serotina, l’imzio vero e proprio della malattia fu acuto con brivido, temperature 
elevate, tosse, espettorato abbondante. Mantenendosi tali sintomi per parecchi giorni 
il p. chiede ricovero in Clinica ove, praticato un radiogramma si osserva un infiltrato 
sottoclaveare a destra con grossa formazione cavitaria. Eseguito il pneumotorace, ap¬ 
parvero evidenti due formazioni cavitar'e disposte quasi a forma di «olio». 

Caso VI. — S. G., anni 28. Nulla di particolare vi è da notare nell’anamnesi e nel¬ 
l’inizio della malattia attuale essendo decorsa come nei casi precedenti, cioè acutamente. 



Caso VI. — Formazione di caverna precoce. 


Il radiogramma eseguilo in 27 a giornata mostra una formazione di caverna pre¬ 
coce nel primo spazio intercostale di sinistra verso la parte esterna del campo polmonare. 
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Gaso VII. 
attuale, acuto 


— T. E., anni 21, d. d. c. 
a tipo pneurnonico franco. 


Nulla nell’anamnesi. Inizio della malattia 
Osservata in 27 a giornata il radiogramma 



Caso VII. — Formazione di caverna precoce. 


mostra una formazione 
stale anteriore destro. 


cav'taria precoce in corrispondenza del secondo spazio interco 
Tralci dall’ilo diretti verso la formazione cavitaria. 


Caso \ III. — D. P. G., anni 23. Nell'anamnesi remota si riscontra che verso i 15-10 
anni il p. era gracile, anemico, andando sovente soggetto a lievi elevazioni febbrili. 
In seguito nulla vi è più da notare nei dati anamnestici. L’inizio della presente ma¬ 
lattia che fu acuto a tipo pneurnonico risale a c : rca un mese avanti la presa del ra¬ 
diogramma nel quale si osservano due formazioni cavitarie quasi disposte ad «otto» 
in corrispondenza della prima e seconda costa anteriore di destra. 

.Caso IX. — D. T., anni 30, d. d. c. Nulla nell’anamnesi personale remota. Da oltre 
venti giorni ha tosse, espettorato, elevazioni febbrili serotine (38°-39°) che rimettono 
con profuso sudore notturno. Entra in Clinica per questi disturbi. L’esame radiologico 
mostra: formazioni cavitarie soltoclaveari a sinistra con reazione perifocale a tipo 
bronco-pneumonico. 

Caso X. — P. F. L., anni 20, d. d. c. Nulla nell’anamnesi. Inizio acuto con forti 
elevazioni febbrili, tosse, espettorato, rapido deperimento. 



Caso X. — Formazione di caverna precoce. 


Il radiogramma mostra anche in questo caso una formazione cavitaria precoce fra 
il margine inferiore della prima costa e quello inferiore della seconda costa di destra. 
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p.„. V. |j c anni 18. Affezione iniziata acutamente a tipo di broncopolmo- 

nite C La malata si presenta alla nostra osservazione in sedicesima giornata II radio¬ 
gramma mostra un formazione cavitaria nella regione sottoclavenre di destra. 

r»so XII — 0. I. anni 20. Si presenta alla nostra osservazione dopo un mese dal¬ 
l’inizio della' malattia’ che è gii stato clinicamente diagnosticata come un infiltrato 
sottoclaveare a tipo Assmann. E già stato iniziato il pneumotorace, come mostra .1 ra¬ 
diogramma ove si vede il lobo superiore di destra compresso e, messe m evidenza tre 
formazioni cavitarie fra la clavicola e la seconda costa anteriore di destra. 

Caso XIII — S. M. anni 29, d. d. c. .Nell’anamnesi remota si riscontra una pleu¬ 
rite (probabilmente mediastinica), sofferta 3 anni prima dell’inizio della presente ma¬ 
lattia la quale è insorta a tipo di broncopoi moni te. Il radiogramma mostra una zona 
di marezzatura a tipo bronco-pneumonico della base del lobo superiore di destra ed 
una formazione cavitaria fra seconda e quarta costa anteriore. 

Caso XIV — NI anni 22, sarta. Nulla nell’anamnesi remota. La malattia attuale 
ha avuto inizio acuto,"con espettorato strato di sangue e positivo per il Koch. La ma¬ 
lata chiede ricovero in Clinica alla decima giornata di malattia. Il radiogramma mo¬ 
stra un infiltrato sottoclaveare con formazione di caverna precoce. In seguito a pneu- 
motorace terapeutico la p. fu dimessa guar ta. 

Caso XV. _ P. N., anni 21, dattilografa. L’inizio della maialila avvenne 35 giorni 

prima della presa del radiogramma; in quinta giornata emoftoe scarsa che non si è 

più ripetuta. . 

Il radiogramma mostra una formazione cavitaria in corrispondenza del primo e 

secondo spazio intercostale di sinistra, a margini ben delimitati ed una marezzatura a 
tipo broncopneumonico della zona circostante la cavila stessa. 

Caso XVI. — C. G., anni 18, di New-York. Ammalatasi improvvisamente durante 
un viaggio in Italia fu ricoverata in Clinica dopo oltre un mese di malattia. Il radio¬ 
gramma mostra una grossa formazione cavitaria in corrispondenza della clavicola di 
sinistra, ed al disotto di questa, a partenza ilare, una grossa banda d infiltrazione 
bronco-pneumonica quasi a tipo di induramento. 


Caso XVII. — B. S., anni 21, operaia. Niente neiranamnesi personale remota. Ri¬ 
coverata in Clinica con diagnosi di bronco polmonite in decima giornata. L esame ra¬ 
diologico mostra una formazione cavitaria a margine ispessilo, notevolmente grande, 
in corrispondenza del lobo superiore di destra nella regione sottoclaAeare. 


Caso XVIII. — N. G., ballerina, anni 25. Nulla di notevole nell’anamnesi remota. 
Da circa quaranta giorni fu colpita da una malattia a tipo di broncopolmonite acuta, 
con tosse, espettorato (positivo per il Koch) ed elevazioni febbrili molto accentuate. 

Il radiogramma mostra una formazione cavitaria grande con ispessimento dei mar¬ 
gini, fra la prima e la terza costa di sinistra. Zona di broncopolmonite Ira l’ilo e la 
cavità, e zona di> broncopolmonite nel lobo superiore di destra. 


Caso XIX. — G. M., anni 17, studentessa. Nulla di noteNole neiranamnesi remota. 
Fu ricoverata in Clinica dopo circa un mese e mezzo dall’inizio acuto e violento di una 
malattia a tipo bronco-pneumonico, decorsa senza alcun accenno alla guarigione. Sot¬ 
toposta all’esame radiologie il radiogramma mostrò: grossa cavità a margini ispessiti 
compresa fra la clavicola e la terza costa anteriore sinistra. Tralci a tipo quasi fibroso 
che dall’ilo si dirigono verso la cavità. A destra marezzatura grossolana del lobo su¬ 
periore. 

Caso XX. — D.. A. E., anni 28, d. d. c. Nulla neH’anamnesi. La malattia esordì in 
modo brusco, con emoftoe, temperatura elevata, tosse ed espettorato, che fu in seguito 
dimostrato positivo per il Koch. Fu ricoverata in Clinica in un periodo già avanzato 
di malattia, verso il quarantesimo giorno. Il radiogramma mostra due formazioni ca- 
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vitarie sottoclaveari a sinistra, ed una zona di infiltrazione bronco-pneumonica circo¬ 
stante. A destra alcune calcificazioni di antica data sparse per il campo polmonare. 

In seguito fu praticato il pneumotorace terapeutico con esito favorevole durato 
circa due anni dopo di che si ebbe una grave riacutizzazione che dura tufi'ora. 

Gaso XXI. — S. L., anni 20. La p. viene all’esame radiologico ambulatoriamente 
per deperimento organico e piccole elevazioni febbrili serotine. Dice di aver sofferto 
per una forma febbrile acuta, che qualifica per influenza, circa quattro mesi prima. 
Nega qualsiasi altra affezione dell’apparato respiratorio. 



Gaso XXI. — Caverne quiescenti a tipo 
Laennec basali. 

L’indagine radiologica mette in evidenza una grossa cavità, muta clinicamente, si¬ 
tuata nella parte bassa del campo polmonare di destra (lobo medio). La cavità ha mar¬ 
gini fortemente ispessiti. Inoltre si osservano ghiandole calcificate all’ilo. 

Gaso XXII. — T. G., anni 18, d. d. c. Quasi simile al precedente è il caso presente, 
soltanto che la malattia accusata come precedentemente avuta dalla paziente è una 
pleurite essudativa a destra il che può eorrisi>onderc a verità, dato che se ne trovano 



Gaso XXII. — Caverne quiescenti a tipo 
Laennec basali. 


gli esiti hi una velatura ed in una minore mobilità della base di destra. Anche in 
questo caso il radiogramma ha svelato una grande cavità con margini ispessili, clini¬ 
camente muta, alla base del campo polmonare di destra. 
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CONCLUSIONI. 

Nell’odierno periodo di sviluppo degli studii sull'infiltrato di Assmann 
regna ancora molta incertezza. Si potrà forse avere un criterio esatto quando 
potranno unirsi tra loro tutte le ricerche sia cliniche che radiologiche che 
anatomo-ipatologiche. Di somma importanza sarebbero queste ultime ricer¬ 
che le quali potrebbero porre con molta facilità la parola decisiva nella 
questione; ma è ben difficile che un individuo colpito da infiltrato di Ass¬ 
mann deceda mentre il processo è ancora all inizio. Le statistiche e le ri¬ 
cerche danno, sulla frequenza, un risultalo molto maggiore di quelle ra¬ 
diologiche: infatti molti inini si presentano acuii e rapidi clinicamente, 
tanto da far supporre la presenza di un infiltrato, ed anche no, ne abbiamo 
riscontrato una cinquantina di casi, in Clinica; ma ben pochi per , motivi 
già esposti, sono i casi che si possono identificare veramente all inizio, con 

il radiogramma. . . ... 

Siamo riusciti infatti a porre in evidenza solo 11 casi nei quali ci pare 

che l’inizio sia veramente sottoclaveare nella fossetta del Morenheim, senza 
che l’apice sia precedentemente colpito. Noi però non sfioriamo neppure 
la questione della tecnica con la quale si debbano eseguire queste ricerche 
radiografiche e non possiamo assolutamente negare che forse con una tec¬ 
nica più propriamente adeguala e fine, si possa riuscire a porre in evidenza, 
anche nei casi che a noi sembrano puri, una precedente, benché minima, 
localizzazione apicale. Difatti vi è una teoria che afferma che il focolaio di 
Assmann sia posto in evidenza da una riacutizzazione del processo partente 
dall'apice precedentemente colpito; in ogni modo il decorso clinico m que¬ 
ste forme è ben differente dalle forme puramente apicali. 

E’ certo ad ogni modo che la percentuale di frequenza radiologica del 
focolaio di Assmann appare bassa nella nostra statistica: tuttavia va tenuto 
presente la difficoltà di colpire molte forme all’inizio: se si riportano al 
focolaio di Assmann tutte le forme più avanzate nelle quali si può arguire 
per i caratteri radiologici (cavità sottoclaveare, infiltrazione pericavitana) 
che la lesione si è iniziata sottoapicalmente, si comprende facilmente come 
la percentuale possa variare. E ciò in fondo viene a coincidere con la per¬ 
centuale clinica più alta della percentuale radiologica che appare bassa 
quando si tengano presenti solo le forme localizzate esclusivamente nel sot- 
t’apice pur con le dovute riserve dal punto di vista della tecnica. 

RIASSUNTO. 

L’A. dopo un accenno alle varie teorie della localizzazione iniziale della 
tlic. polmonare, si sofferma a parlare della teoria di Assmann e delle stati¬ 
stiche e dell’esame di 480 radiogrammi di tbc. su 5000 praticati in un quin¬ 
quennio; descrive 22 casi di Assmann, venendo alla conclusione che le dif¬ 
ferenze notevoli delle varie statistiche dipendono dal fatto della impossibi¬ 
lità di colpire tali forme veramente all’inizio. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 

Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. Vittorio Ascoli 

Contributo allo studio della linfosarcomatosi. 

Capitano medico D’Alessandro dott. Raffaele, assistente militare. 

Alle linfoadenie o linfadenomatosi, affezioni polimorfe dal punto di 
vista clinico o nosografico, oscure o per lo meno molto controverse per ciò 
che riguarda la loro etiopatogenesi e solo in parte conosciute per le lesioni 
anatomo-istologiche che le caratterizzano, nonostante il fervore di studi di 
molti ricercatori, appartengono il linfogranuloma maligno o morbo di 
ilodgkin-Sternberg ed il linfosarcoma di Kundrat-Paltauf. Sono queste affe¬ 
zioni relativamente frequenti, la cui differenziazione, sia fra di loro, come 
da altre forme morbose del sistema emolinfatico, può essere in alcuni casi 
particolarmente difficile. Tali difficoltà si presentano non solo nella comune 
pratica professionale, ma anche in ambienti in cui sono messi in opera tutti 
gli accorgimenti che la tecnica medica più perfelta richiede ed in cui si 
dispone di tutti i sussidi che il laboratorio meglio attrezzato e diretto 
può dare. 

Ne è prova il caso in esame. 

Riguarda un giovane di anni 22, celibe, di mestiere calzolaio. La madre ha avuto 
13 gravidanze tutte condotte a termine, però sei figli sono morti in tenerissima età 
per malattie non precisabili ed uno a 26 anni per pleurite. Il p. dall’età di 7 anni ha 
sempre sofferto di catarro bronchiale. A 20 anni prestò servizio militare, ma per solo 
4 mesi, perchè riacutizzatasi l’affezione bronchiale, fu ricoverato in Ospedale militare, 
donde fu dimesso dopo circa 50 giorni/ ed inviato in licenza e poi congedato. 

Nel giugno 1929 il p. notò una piccola tumefazione, dura ed indolente, alla regione 
latero-cervicale S. e ronzio all’orecchio dello stesso lato; a ciò non dette importanza, 
anzi continuò a lavorare. 
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Ma nell agosto successivo U paziente fu colto improvvisamente da febbre alla (39"-40"' 
senza brividi e che con lievi oscillazioni durò circa 15 giorni. Contemporaneamente la 
tumefazione ghiandolare aumentò notevolmente di volume, divenne dolente e dopo pochi 
g : orni la cute soprastante si ulcerò e dette esito a discreta quantità di liquido gial¬ 
lastro. Cessò quindi la febbre; l’ulcerazione rapidamente guarì ed il volume della tu¬ 
mefazione regredì, ma non scomparve. 

Nel novembre notò non solo ingrossamento della .tumefazione ghiandolare S. ma 
ancora tumefazioni ghiandolari, dure ed indolenti alla regione latero-cervicale D. Nello 
stesso tempo avvertì leggero movimento febbrile (3/ ',2-37 ,5), abbassamento «Iella \ote, 
dolori alla metà S. della faccia; successivamente comparvero dolori alla regione lom¬ 
bare, all’anca e coscia D., dolori, che aumentavano, con la pressione e durante la notte; 

la deambulazione era non alterata ed indolente. 

Il paziente non ha mai avvertito eruzione, prurito e emorragie cutanee. Nega lue 

e malaria; modico fumatore e bevitore. 

Il lo marzo 1930 per l’aumento continuo delle tumefazioni ghiandolari al collo, 
per il persistere della febbre e dei dolori, il paziente ricoverò in Clinica. 

E. O. Soggetto di costituzione scheletrica regolare, con masse muscolari sufficien¬ 
temente sviluppate, pannicolo adiposo in modica quantità, colorito della cute e mu¬ 
cose visibili roseo-pallido. Dentatura guasta; 4 molari presentano carie e tre mancano; 



istmo delle fauci e tonsille lievemente tumefatte ed arrossate. Nulla d’importante al¬ 
l’esame del torace e dell’addome, ove la palpazione sulle regioni dolenti esacerba il 

dolore, ma nulla fa rilevare di obbiettivo. 

Apparato 1 info-ghiandolare : alla regione latero-cervicale sinistra notasi una tume¬ 
fazione della grandezza di un arancio, dura, indolente a superficie bernoccoluta, non 
aderente alla cute, nè ai tessuti circostanti; inferiormente si notano altre tumefazioni 
ghiandolari della grandezza di una nocciola ed aventi gli stessi caratteri della pre¬ 
cedente. 

Alla regione omonima destra notansi 6 tumefazioni ghiandolari, della grandezza 
di una noce, anch’esse dure, non dolenti, non aderenti nè alla cute nè reciprocamente, 
a superficie non regolare. 

Esame del sangue: eritrociti 4.300.000, Hb. 80, V. G. 0,94; leucociti 13.000: neu- 
trofili 71, eosinofili 3, basofili 0, linfociti 20, monociti 6. 
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Negativa la reazione di Wassermann, che, ripetuta dopo un mese, ha dato iden¬ 
tico risultato. 

Cutireazione tubercolin : ca negativa. 

Esame dell’urina: tracce d’albumina, presenza di urobilina, diazoreazione nega 
tiva; nel sedimento leucociti e rari cilindri granulosi. 

Esame faringoscopico : negativo. 

Esame laringoscopico: ipotonia dei muscoli tensori delle due corde vocali, preva¬ 
lentemente della sinistra, che rimane un po’ falcata nella fonazione. 

Esame radioscopico: torace: agli ili tralci e ghiandole, apici e campi pulmonari 
normali; bacino: schisi prima vertebra sacrale. 

Il 30 marzo si enuclea una ghiandola alla regione latero-cervicale destra, molto 
aderente ai tessuti circostanti, della grandezza di una noce, che al taglio si mostra 
dura, fibrosa, senza macroscopici nuclei di caseificazione. Si pratica l’esame istologico 
che verrà riferito in seguito. 

Le condizioni generali del paziente decadono, i dolori sono sempre molto intensi 
specie alla regione lombare, all’ipocondrio e coscia destra. In corrispondenza della re- 
•gione inguinale destra si nota una tumefazione della grandezza di un uovo, dura, indo¬ 
lente, spostabile. 

Si aggiunge poi tosse st zzosa con scarso espettorato giallastro vischioso. 

All’esame del torace si nota una zona di ipofonesi compresa tra la linea vertebrale 
ed una linea intermedia tra la scapolare interna e l’angolo-scapolare, in basso si limita 
alla base del torace, : n alto alla 7 a costola; su delta zona si nolano rantoli crepitanti, 
dei sibili e respiro leggermente soffiante; fremito V. T. indebolito. 

L’esame radioscopico praticalo il 5 giugno persiste negativo per il mediastino ed 
i campi pulmonari, solo fa rilevare compressione leggera della trachea, porzione cer¬ 
vicale. 

L’aia di ottusità cardiaca è quasi scomparsa, perchè ricoperta da tessuto pulrno- 
nare. Si nota leggero ingrandimento della milza che si palpa solo nell’inspirazione. 
Il fegato deborda un dito dall’arco costale. 

Continua progressivo decadimento della nutrizione e della sanguificazione; il paziente 
non può più lasciare il letto per la grave debolezza. 

Esame del sangue: eritrociti 2.500.000; leucociti 25.000; emoglobina 0,40, leucociti 
neutrofili 77, eosinofili 4, linfociti 12, monociti 5, metamielociti 2. 

In corrispondenza della regione glutea S. si nota altra tumefazione della gran¬ 
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dezza di un uovo di piccione, dura, aderente alla squama dell'osso iliaco; non aderisce 
alla cute soprastante, che è integra. Le tumefazioni cervicali aumentano di volume. 
Il paziente accusa disfagia. 

L’esame della faringe e laringe fa rilevare: ulcerazioni sulla lingua e sulla parete 
posteriore faringea. Anche il vestibolo laringeo, l’epiglottide e le aritenoidi presentano 
ulcerazioni a piccole zone, che sono ricoperte da secrezione vischiosa, aderente a tipo 
muco-purulento. 

L’epiglottide è infiltrata ed abbassata tanto che non si possono vedere le corde 
vocali- 

Si pratica rescissione di una ghiandola alla regione latero-cervicale S. la quale è 
molto aderente ai tessuti circostanti; al taglio presenta gli stessi caratteri macroscopici 
della precedente. 

L’esame istologico verrà riferito in seguito. 


1* Sez. Medica. 
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Il decadimento generale è sempre progressivo, i dolori alla regione lombare ed 
ipocondriaca destra sempre molto intensi, tanto che si è costretta a somministrazione 
generosa di ipnotici. Le tumefazioni ghiandolari al collo, specie a sinistra hanno ac¬ 
quistato speciale carattere d'aggressività, invadendo anche la regione nuca e. 
q II decorso della temperatura è stato molto irregolare, non si sono avuti mai forti 
rialzi termici; periodi febbrili (38°-38”,5) alternati a periodi suhfehbrili ed anche app¬ 
rettici; questi ultimi però di durata non superiore a 2-3 giorni. In iqu«U ' 

però, la febbre è stata continua, raggiungendo un massimo di 39,3. (Ved, fera ). 

Riassumendo: i dati più salienti che offre il caso in esame sono : nel¬ 
l’anamnesi un’affezione .catarrale cronica delle vie bronchiali, nell E. O. 
dtellle tumefazioni ghiandolari oon gli speciali caratteri sopra descritti e 
che iniziatesi in una sola regione, si sono presentate poi anche in altre 
sedi determinando disturbi funzionali e dolorifici. Esse in pruno tempo 
hanno avuto, un andamento alquanto lento, ma poi hanno assunto un de¬ 
corso più rapido e si sono accompagnate a cospicuo decadimento della nu- 

trizione e sanguificazione. ' 

Dovrà anche la nostra attenzione essere richiamata sul reperto emato- 

logico e lo speciale decorso della curva termica. 

Dalla disamina e critica obiettiva di questi elementi si cercherà di per¬ 
venire ad un giudizio diagnostico che nel caso in oggetto non è privo di 
difficoltà, in quanto ci si trova in uno dei capitoli ancora oscuri e contro¬ 
versi della patologia e della anatomia patologica. 

Allo scopo di semplificare il problema diagnostico credo opportuno 

circoscriverlo e quindi cominciare coll’elim.inare nel caso in esame una 

lesione glandolare di natura sili litica e tubei colai e. 

I granulomi sifilitici e linfomatosi sifilitiche terziarie non raggiungono 
mai dimensioni così cospicue, ma quelle di una noce avellana, sono dolenti 
alila pressione e talvolta spontaneamente, specie di notte, vanno incontro 
spesso a rammollimento, aderenze con la cute e quindi ulcerazione. La 
milza è molto ingrandita, parimenti il fegato è ingrandito e dolente. Pei 
lo più manca la febbre. All’esame del sangue si ha per lo più monocitosi. 
A ciò aggiungasi la reazione di Wassermann positiva, che nel nostro caso, 
due volte praticata, due volte è risultata negativa completa, infine anche 
la anamnesi nel nostro infermo è assolutamente muta per la lue. 

II granuloma tubercolare, o forma pseudoleucemica della tubercolosi 
secondo Bozzolo, ha di caratteristico che solo in primo tempo le tumefazioni 
ghiandolari sono libere e spostabili, poi si saldano fra di loro, aderiscono 
alla pelle e presentano zone di rammollimento, quindi ulcerazione della 
cute e formazione di fistole; talora diventano dure, sclerotiche e si rimpic¬ 
cioliscono. 

L’esame del sangue mostra spiccata linfocitosi. Coesistono quasi seni- 
pre focolari di tubercolosi in altri organi, che nel soggetto in esame non 
si rilevano. A questo contraddice pure, per quel che può valere in un sog¬ 
getto di 22 anni, la cutireazione tubercolinica negativa. 

In proposito, però, è opportuno ricordare che talora la diagnosi diffe¬ 
renziale può essere particolarmente difficile. Ne è prova il caso riferito dal 
Ceconi in cui la malattia per il suo decorso, per il carattere dei linfomi, 
per il modo di progredire tumultuoso rendeva molto più probabile la dia¬ 
gnosi di linfogranuloma maligno. Tale giudizio però l’ulteriore decorso 
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della malattia obbligò a mutare in quello di linfogranuloma tubercolare, 
che venne poi confermato dal reperto anatomo-patologico. 

Se d'altra parte nel nostro infermo all'esame del sangue avessimo tro¬ 
vato notevole aumento dei leucociti con alterazioni qualitative di questi 
sia a carico dei linfociti o dei mielociti, la diagnosi di leucemia o linfatica 
o mieloide poteva essere messa e con buoni argomenti sostenuta. 

Ala contro tale diagnosi sta sia il reperto ematologico, sia i caratteri 
delle tumefazioni ghiandolari. Queste nella leucemia compaiono quasi con¬ 
temporaneamente, la loro consistenza non è mai dura e non raggiunge mai 
il volume di quelle constatale nel caso in esame. 

Inoltre la milza nella leucemia raggiunge sempre un volume notevole 
ed in ogni caso sempre maggiore di quello che presenta nel nostro infermo. 
Quindi non leucemia. 

Ma vi sono stati morbosi in cui all iperplasia dei tessuti linfatici non 
si accompagna alterazione rimarchevole della formula del sangue. Questi 
stati il Cohnheim nell 1865 denominò pseudoleucemie in cui il Reux suc¬ 
cessivamente comprese « il gruppo d'affezioni interessanti in tutto o in 
parte il sistema emopoietico, che realizza l’aspetto clinico della leucemia, 
ma che non offre modificazioni leucemiche del sangue ». Osserva però il 
Clerc contro tale denominazione che in tal modo questo capitolo della pa¬ 
tologia del sangue, già di per se stesso confuso, diverrebbe ancora piu 
oscuro, in quanto forme molto disparate verrebbero ad essere comprese fra 
le pseudoleucemie. 

Propone, quindi che, allo «tato attuale delle nostre conoscenze ematolo¬ 
giche, al termine pseudoleucemia, venga sostituito quello di linfadenia 
aleucemica, meno improprio e meno oscuro. 

Evidentemente in questo capitolo dell’emopatologia la ridda crescente 
delle denominazioni, indice della non ancora perfetta conoscenza e quindi 
sistemazione delle forme morbose non rende molto agevole Porientamento, 
e mentre alcuni autori vogliono senz’altro soppressa la denominazione di 
pseudoleucemia, altri pensano che, sfrondata della linfoadenosi aleucemica, 
del granuloma tubercolare e luetico e del linfosarcoma, può il nome di pseu¬ 
doleucemia restare per il linfogranuloma di flodgkin. Altri ancora (Zypkin) 
giunge persino ad affermare che questo gruppo di malattie dell’apparato 
emopoietico non rappresenta che reazioni successive di diversi elementi cel¬ 
lulari ad un unico agente patogeno. 

In ogni modo accttando la denominazione di llinfoadenia, di essa pos¬ 
siamo distinguere due forme. Una forma tipica in cui anatomo-patologi- 
camente le tumefazioni ghiandolari si presentano rossastre o lardacee di 
aspetto uniforme, pastose e talvolta un po’ dure, secche al taglio e che non 
si rammolliscono, nè suppurano; le ghiandole sono nettamente distinte fra 
loro; 1 esame istologico permette di suddividere in : linfomi e linfocitomi, 
in cui su una massa omogenea si nota scarso reticolo, nelle cui maglie 
sono ammucchiati numerosi linfociti, tra cui alcuni linfoblasti; mielomi 
in cui notasi un’infiltrazione uniforme di tessuto mieloide; leucoblastomi 
caratterizzati da grosse cellule linfoidi, basofili, primordiali. 

L’altra forma, atipica, caratterizzata da tessuto neoformato, nelle grandi 
linee simile al tessuto emopoietico, ma nettamente modificato, e non ri- 
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cordando che molto lontanamente il tessuto normale originario. Essa com¬ 
prende la linfogranulomatosi maligna e M. di Hodgkin e la hnfosarcoma- 
f os i di Kundrat Paltauf. Ciò premesso, valutando i dati forniti dal nostro 
infermo, è ormai tempo di ingegnarci per arrivare ad un giudizio dia- 

gnostico. 

Nell’esame dei dati clinici dobbiamo considerare il modo d insorgere 
e propagarsi ed i caratteri delle tumefazioni ghiandolari, il reperto emato- 
iJico il modo di comportarsi della milza e del fegato, i fenomeni faringo- 
laringei, le manifestazioni cutanee, la curva termica, le modificazioni de lo 
stato generale. Le tumefazioni ghiandolari, insorte prima nella regione la- 
tero-cervicale sinistra, si sono poi manifestate alla regione omonima destra, 
hanno avuto un decorso prima lento poi rapido; dapprima nettamente di¬ 
stinte fra di loro, si sono poi conglomerate e specie a sinistra hanno assunto 
un carattere specialmente infiltrativo, invadente, aggressivo, tanto da esten 
dersi verso la nuca e con grave compromissione dello stalo generale. Sono 
rimaste sempre dure e non dolenti; integra la cute soprastante. 

Si sono avute altre tumefazioni ghiandolari; una all’inguine destro con 
fenomeni dolorifici all’arto inferiore e l’altra in corrispondenza della squa¬ 
ma dell’osso iliaco. A carico ili una tumefazione ghiandolare comprimente 
tronchi nervosi all’uscita dai forami di coniugazione non percepibile con 
Tesarne diretto nè radiologico, per quanto ripetutamente praticato, devono 
mettersi i gravi fenomeni dolorifici localizzati all’ipocondrio e regione lom¬ 
bare destra e che hanno resa necessaria la somministrazione generosa di 

ipnotici. 

11 reperto ematologico fa rilevare leucocitosi con inarcata polmucleosi 
neutrofila lieve eosinofilia, linfocitopenia, diminuzione di eritrociti, prima 
lieve poi abbastanza cospicua. La milza ed il fegato hanno scarsamente par- 

tecipato al quadro morboso. 

Un primo esame del faringe praticato pochi giorni dopo il ricovero è 
risultato negativo, ma un secondo esame, dopo circa due mesi, quando cioè 
la malattia aveva preso marcia piti rapida, ha fatto rilevare : fenomeni in¬ 
filtrativi ed ulcerativi gravi a carico della mucosa faringea e laringea e della 

lingua con importanti disturbi funzionali. 

Del tutto assenti sono state nél nostro caso le manifestazioni cutanee. 

dall’inizio della malattia ad oggi, il paziente non ha mai accusato prurito, 
nè ha presentato mai esantema ed altra lesione a carico della cute. 

Nessuna caratteristica ha presentato la curva termica ; oscillazioni irre¬ 
golari con elevazioni poco marcate, eccetto negli ultimi giorni in cui si 
sono avute elevazioni accentuale e ciò in rapporto alla piò rapida evoluzione 

delle tumefazioni ghiandolari ed ai fenomeni laringo-faringei. 

Non si è osservata la curva termica ondulante esattamente descritta nel a 

linfogranulomatosi da Cardarelli prima e da Pel ed Ebstein poi e designata 
col nome di febbre ricorrente cronica. 

Lo stato generale, mentre per parecchio tempo si è mantenuto in condi¬ 
zioni discrete, tanto che il paziente per circa cinque mesi ha potuto accudire 
alle sue occupazioni, e nei primi mesi di ricovero non ha avuto bisogno 1 
speciale assistenza, è andato poi rapidamente e notevolmente decadendo. 
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Su questa serie di dati clinici il giudizio diagnostico oscilla tra due 
forme morbose molto affini: il linfogranuloma maligno ed il linfosarco¬ 
ma di Kundrat-Paltauf. Mentre il reperto ematologico, le metastasi all’in¬ 
guine ed all’osso iliaco, il primo periodo del decorso della malattia, pos¬ 
sono far pensare al linfogranuloma, dall’altra parte la marcia rapidamente 
invadente ed infiltrativa delle tumefazioni ghiandolari al collo nell’ultimo 
periodo, la nessuna compartecipazione della milza e del fegato, l’assenza 
dei fenomeni cutanei, il rapido e grave decadimento generale depongono 
più per il linfosarcoma. La curva termica non è quella caratteristica de¬ 
scritta per il linfogranuloma, ma sono stati descritti casi in cui la curva 
termica ha avuto decorso irregolare; analogamente, mentre si trova no¬ 
tato che il linfosarcoma decorre ordinariamente apiretico, sono però ci¬ 
tati casi in cui la malattia è decorsa con febbre ad andamento irregolare. 

Come conclusione delle osservazioni cliniche il giudizio diagnostico 
si orienta naturalmente verso la linfosarcomatosi, trovando in favore di 
questa un maggior numero di dati clinici. Resta però sempre un giudizio 
di maggiore probabilità, in quanto sono descritti casi in cui fenomeni ge¬ 
neralmente riconosciuti come caratteristici della linfosarcomatosi sono stati 
osservati nella linfogranulomatosi e viceversa. 

Tutti gli autori d’altronde che si sono occupati dell’argomento hanno 
messo in rilievo tale difficoltà. 

Il compianto prof. Moreschi nel Congresso di Medicina interna del 1920 
in Roma affermava che la diagnosi clinica in queste forme morbose è gene¬ 
ralmente ardua. 

Così pure lo Ziegler ha asserito « che la diagnosi di linfosarcomatosi 
offre in certi casi rilevanti difficoltà e che è possibile lo scambio con linfo- 
gpanulomi genuini ». Recentemente anche Dalla Volta e Patrizi notano a 
proposito della linfosarcomatosi che queste sindromi di tipo pseudoleuce¬ 
mico possono più di ogni altra simulare il M. di Hodgkin; ed il Trenti nella 
sua monografia sul granuloma maligno afferma che « può talvolta la dia¬ 
gnosi differenziale essere particolarmente ardua, sicché è necessario ricor¬ 
rere all'esame istologico di una ghiandola ». 

Esaminiamo quindi i reperti istologi delle 2 biopsie per trarre, se pos¬ 
sibile, da essi gli elementi per un giudizio diagnostico definitivo. 

Riferisco i due esami dovuti alla cortesia del chiarissimo prof. Dionisi, 
che vivamente ringrazio. 

l a Biopsia. — Reperto istologico ghiandola latero-cervicale destra (biopsia). Si di¬ 
stinguono due parti, una costituita da connettivo fibroso ricco di fibrille connettivali 
con sostanza fondamentale solcata da vasi di vario calibro che dimostrano tutti o quasi 
tutti infiltrati periferici. 

L’altra costituita da accumuli nodulari di elementi diversi aggregati sia alla su¬ 
perficie sotto la capsula, sia nel centro della glandola. 

Tali noduli constano di elementi diversi disposti in uno stroma costituito da fasci 
di tessuto connettivo con numerose cellule fusate. Tali elementi sono in parte leuco¬ 
citi a nuclei polimorfo, in parte linfociti, in parte elementi del reticolo. 

Molt : ; di essi sono trasformati in cellule fusate. 

Non si rinvengono figure cariocinetiche, in alcuni tratti sono conservati i seni in¬ 
termediari con endotelio r'gonfio, talvolta necrotico: in modo che si può dire che in 
molti tratti la struttura della midollare della ghiandola linfatica è conservata. 
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In altri tratti i cordoni intermediari sono sost : liuti da lessulo connettivo fibrobla- 
stico ed i seni sono ancora conservati e si presentano con endotelio desquamato. 

Non si rinvengono mai cellule di Sternberg del tipo megacariocitico, non cromofili 
nè cellule giganti. Dunque si tratta di una linfadenite fibrosa senza alcuna caratteri¬ 
stica di linfogranulomatosi, nè di lnfoblastoma. 



l a Biopsia. — Microf. Zeiss-Focu, Oh. 40. 

In appoggio a questo concetto è il fatto che la capsula glandolare in massima parte 
è conservata e non dimostra speciale infiltrazione degli elementi l'tifoidi. 

2 a Biopsia. — Esame microscopico. — Capsula glandolare notevolmente ispessita, 
non si riscontra traccia di grasso. Tessuto glandolare completamente sostituito da un 
tessuto a sottili fibrille nel quale si rinvengono numerosi elementi cellulari a nucleo 
fusato, ovoidale e rotondeggiante. Nel tessuto connettivo fibrillare decorrono numerosi 
capillari sanguigni ampi. Si riconoscono benissimo a tale livello la sezione del seno 
marginale con endotelio rigonfio In qualche tratto si trovano delle fessure che con¬ 
tengono corpi come dell’apparenza di mastodontiche filarie degenerate che sono dovute 
ad artifizio di preparazione. In alcuni tratti gli elementi cellulari s : addensano e la 
rete fibrillare risulta di fibre più compatte. GB elementi cellulari cambiano di forma 
e di grandezza: di forma dalla rotondeggiante alla poligonale, di grandezza da quella 
di un piccolo linfocito a quella di un elemento del reticolo, di un fibroblasjto ad un 
fibrocito. 

Si rinvengono anche leucociti a nucleo polimorfo. In altri tratti infine la strut¬ 
tura diventa alveolare e negli alveoli sono contenuti elementi diversi di grandezza e di 
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l'orma, nonché oer la qualità del nucleo ricchissimo di cromatina e sproporzionatamente 
grande rispetto al citoplasma. Il giudizio deve avere base fondamentale sulla modifi¬ 
cazione completa della struttura glandolare di cui si può dire non si conserva traccia 
nella sezione, essendo essa completamente sostituita da un tessuto che ha le seguenti 
caratteristiche : 




2 a Biopsia. — Microf. Zeiss-Focu, Oh. 40. 

1) formazione connettivale fibrosa collagene in apparenza e talvolta dell’aspetto 
del reticolo fibrillare, che si può considerare come porzione stromatica; 

2) elementi polimorfi contenuti in alveoli o aggruppati nello stroma di natura 
imprecisabile. 

Si tratta di un processo flogistico oppure di un tumore ? 

Tale questione è posta quando si praticano biopsie durante il decorso 
di un’affezione ghiandolare con note non molto spiccate, in modo da au¬ 
torizzare alla sistemazione della malattia in uno dei gruppi noti e che hanno 
imprecisi limiti di distinzione. 

Naturalmente il risultato della biopsia deve essere messo in rapporto 
col decorso clinico e non è raro che un primo giudizio possa essere note¬ 
volmente modificato da eventuali cambiamenti nella struttura dei fram¬ 
menti istologicamente esaminati. 
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11 decorso clinico del caso in studio, già dettagliatamente sopra esa¬ 
minato; cioè il modo d’iniziarsi e di progredire dell’affezione ghiandolare, 
l’andamento della curva termica, il progressivo decadimento generale, il 
reperto dell’esame del sangue, la scarsa compartecipazione della milza al 
processo morboso spinsero alla prima biopsia, dopo 15 giorni di degenza 
del paziente in clinica 

In essa le note istologiche predominanti furono quelle di una linfoade- 
nite cronica senza alcuna nota caratteristica nè di linfogranulomatosi, nè 
di linfoblastomatosi, nè di linfosarcomatosi, nè di linfoepiteliomatosi, come 
può rilevarsi dal reperto sopra riportato. Col progredire della malattia si 
notò che le tumefazioni ghiandolari al collo acquistavano in modo cospi¬ 
cuo carattere invadente ed aggressivo, con rapido e grave decadimento dello 
stato generale, la malattia mostrava note evidenti di malignità; si addi¬ 
venne allora, a due mesi e mezzo dalla prima, alla 2 a biopsia, di cui già 
sopra è stato riportato il reperto. 

La differenza fra la prima e la seconda biopsia è costituita dalla con¬ 
statazione nel reperto di quest ultima di un polimorfismo spiccato di ele¬ 
menti de! tipo linfoide e dalla loro disposizione in alveoli connettiva]i, con 
abolizione completa della struttura glandolare. L’ispessimento della capsula 
costituisce una lesione accessoria di lieve interesse. 

Col criterio istologico puro si è condotti a porre la diagnosi di linfo¬ 
sarcomatosi nel senso più moderno della parola (Ghon) cioè di una neofor¬ 
mazione in cui parenchimi e stroma sono probabilmente in dipendenza ira 
di loro, di guisa che dagli elementi stessi linfoidi si formano gli elementi 
dello stroma reticolare che subisce eventuale modificazione in connettivo 
collagene. 

Si è confortati in quest’ipotesi dalla possibilità avuta di escludere nelle 
due biopsie ogni elemento specifico della linfogranulomatosi (mancanza di 
cellule di Sternberg, di eosinofili) come pure di granulomi di etiologia nota. 

La evoluzione dello stroma verso il connettivo fibroso, è, com’è noto, 
proprio del linfosarcoma, ed è questa una delle caratteristiche essenziali 
che lo distingue dal linfoblastoma. La diversa consistenza quindi del tes¬ 
suto che, da molle e lasso in alcuni punti, diventa compatto e fibroso in 
altri con cellule grosse e polinucleate dipende non da processi differenti, 
ma dalla diversa età del medesimo processo. Un carattere importante è co¬ 
stituito dalla diffusione del tumore: com’è noto a differenza del sarcoma, 
la diffusione del linfosarcoma è, per adoperare l'espressione del Kaufmann, 
condizionata, cioè non si ha mai distruzione di tessuti in cui si sviluppa 
ma infiltrazione e gli elementi di essi sono conservati oppure si atrofizzano 
per compressione; mentre quella del sarcoma ha carattere infiltrativo e di¬ 
struttivo accentuatissimo. Nel caso in esame la diffusione non è stata certo 
molto estesa, invece si sono avute nuove localizzazioni simmetriche ed a 
distanza, che è più facile considerare come autoctone che metastatiche. 

La mancanza del tumore di milza è un dato di fatto che ci allontana 
dalla leucemia, pseudoleucemia, nonché dal linfogranuloma di Hodgkin, 

Nel caso in esame si esclude un processo sarcomatoso, il che a volte 
è molto difficile, oltre che per il diverso modo di diffusione dei 2 processi 
come ho innanzi accennato, anche perchè, come il Dionisi mette in rilievo, 
« nel linfosarcoma di Kundrat, malgrado l’atipia delle cellule e del reticolo, 
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la struttura simile alla linfatica è sempre riconoscibile; nel sarcoma delle 
ghiandole linfatiche a cellule rotonde invece manca il carattere del tessuto 
linfoadenoide, un reticolo non è presente ed i tumori offrono la stessa 
struttura che -in altra localizzazione ». 

Infine un sarcoma primitivo delle ghiandole linfatiche è assai raro. 

Concludendo, mentre nell’infermo in oggetto il solo esame clinico non 
permette un giudizio diagnostico sicuro, l'esame istologico pur portando un 
importante contributo alla soluzione del problema, non è però decisivo. 

Solo dalla valutazione parallela di tutti i dati dell'esame clinico e dei 
risultati dell’esame istologico è scaturito il giudizio diagnostico sicuro. 

Come nelle altre emopatie produttive, cui si appartiene il linfosarcoma 
di Kundrat-Paltauf, oscura è l’etiologia e la patogenesi, non sempre chiaro 
è il quadro clinico, non sempre decise sono le lesioni anatomo-patologiche. 

Conseguenza di ciò c la scarsa e nessuna efficacia di una terapia. Il 
paziente nessun beneficio ha avuto dalla radioterapia praticata; le lesioni 
ghiandolari hanno continuato il loro corso fatalmente progressivo con ritmo 
accelerato in questi ultimi tempi e con cospicua compromissione dello stato 
generale, si da far prevedere a breve scadenza l esilo letale. 

RIASSUNTO. 

L’A. illustra un caso di linfosarcomatosi di Kundrat-Paltauf, in cui il 
decorso clinico, abbastanza atipico, rende particolarmente difficile il giudi¬ 
zio diagnostico. Il reperto istologico di 2 biopsie pur portando un utile con¬ 
tributo, non è però conclusivo. 

Solo dalla valutazione parallela dei dati dell’esame clinico ed istologico 
scaturisce sicuro il giudizio diagnostico. 
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Istituto di Patologia Speciale Medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. A. Zeri 


Contributo clinico ed anatomopatologico 

allo studio della cancrocirrosi 

per iì doti. Vittorio Serra, assistente. 


Lo studio di alcuni casi di cancrocirrosi del fegato, due dei (piali del 
nostro Istituto, mi ha permesso di raccogliere dati, forse non del tutto privi di 
interesse, in rapporto ai tanto discussi problemi di diagnostica e di patoge¬ 
nesi di questa forma morbosa; ed io mi propongo di esporli e di analizzarli 
qui appresso, come modesto contributo di osservazione e di critica. 


Caso I. — D. L. Antonio, anni 56, carrettiere: nell’anamnesi famigliare si nota 
una predisposizione ereditaria al cancro , un fratello è morto di cancro al fegato ed un 
altro di cancro allo stomaco. 

Nulla di notevole nell’anamnesi personale sino all'età di 42 anni, allorché con¬ 
trasse lues che venne insufficientemente curata. A 43 anni fu colpito da una sciatica 
di natura sifilitxa; la R. W. risultò positiva completa. 

Fortissimo bevitore, il nostro paz. è giunto a bere 14 litri di vino al giorno. 

Verso la cinquantina il suo benessere ha cominciato ad essere interrotto da crisi 
dolorose, a intervalli irregolari e piuttosto lunghi; i dolori avevano sede epigastrica ed 
epatica, con tendenza a diffondersi a tutto l’addome e ad irradiarsi verso la spalla de¬ 
stra; si accompagnavano talora a vomito. 

In questi ultimi tempi gli intervalli di benessere sono andati abbreviandosi e alle 
crisi dolorose si è venuta sostituendo una dolenzia quasi continua, non accompagnata 
nè da vomito nè da febbre. L’addome si è andato lentamente ingrossando in contrasto 
col dimagramento spiccato delle altre parti del corpo; le sclere sono divenute subitle- 
riebe e le estremità inferiori un po' edematose. Richiamato- dalla costatazione del peg- 
g'oramenlo alla necessità di una cura, ha fatto ancora una volta appello (nell agosto 
1929Ì, alle iniezioni di Neosalvarsan, ma senza ottenerne alcun giovamento. 

Il 23-X-1929-VIII entra nel nostro Istituto. 

Al suo ingresso, le condizioni generali sono soddisfacenti; il meteorismo addomi¬ 
nale lo' obbliga ad un decubito supino, col tronco semieretto; la cute presenta una co¬ 
lorazione bruno pallida con una tonalità giallastra, più evidente sulle sclere; gli arti 
inferiori sono leggermente edematosi; LI pannicolo adiposo è scarso e 
ipo trofica. 

Il polso è ritmico, uguale, ipoteso; la frequenza 72. 

Alti respiratori : 18. 

Il torace è scarno, svasato alle basi; le basi polmonari sono rialzate 
l’angolo della scapola; null’altro di notevole. 

L’aia cardiaca è nei limiti fisiologici; si ascolta un soffio, mesosistolico su lutti i 

focolai. 

Segni evidenti di arteriosclerosi periferica. 

Dilatazioni varicose delle vene degli arti inferiori. 

L’addome è globoso, aumentato di volume, specie in corrispondenza dell’ipocon¬ 
drio destro e della regione epigastrica. 


la muscolatura 


a tre dila dal- 
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Cicatrice ombelicale pianeggiante. 

È visibile un reticolo venoso costituito da molteplici tronchi solitili che, dalla re¬ 
gione ombelicale, su per l’epigastrio, raggiungono la base del torace, anteriormente. 
Altro reticolo venoso è chiaramente percepibile nei quadranti addominali inferiori e sui 
fianchi; sul dorso, nel decubito seduto, si apprezza uno sviluppo di venule tegumen¬ 
tarie nella parte alta delle due regioni lombari. La direzione della corrente sanguigna 
è nel senso dal basso in alto nelle vene epigastriche e in quelle dorsali, invece è dal- 
l’alto in basso nelle vene dei fianchi e dei quadranti inferiori. 

L’addome è poco trattabile, indolente. 

Nella parte più declive del fianco sin. lieve subottusità che si accresce nel decubito 
sin. e si schiarisce in quello destro. 

Fegato notevolmente ingrandito; il bordo della grande ala decorre press’a poco a 
livello della linea ombelicale trasversa; quello della piccola ala si palpa 5 cm. al disopra 
del Foni bellico sulla xifo-ombellicale e, con decorso curvilineo a convessità inferiore, 
raggiunge l’ipocondrio sinistro sulla emiclaveare prolungata. In alto il margine supe¬ 
riore del fegato giunge, sulla medio-sternale alla base dell’appendice xifoide, sull’emi- 
claveare al margine inferiore della V costa, sull’ascellare media al bordo superiore 
della VII. 

Per quanto la poca trattabilità delle pareti disturbi la palpazione, si apprezza net¬ 
tamente il notevole aumento di consistenza del parenchima epatico, e le irregolarità del 
bordo e della superficie. 

Il bordo è infatti deformato dalla presenza di varii solchi, il più evidente dei quali 
corrisponde all'emiclaveare destra prolungata; e la superficie, specialmente quella della 
piccola ala, è irregolare e ineguale per la presenza di molteplici rilevatezze grossolane. 

La pressione sulla piccola ala susc : Ja modica dolenzia. 

Il fegato ò ampiamente spostabile in tolo con gli atti respiratorii. 

La milza si palpa con difficoltà a due dita dall’arco, di consistenza aumentata, 
indolente; in allo giunge aH’VIII costa sull’ascellare media. 

Lo stomaco è mal delimitabile 

Nulla di notevole .a carico dell’apparato uro-genitale. 

Nulla a carico delle glandole a secrezione interna. 

Riflessi rotulei e achillei presenti ma torpidissimi. 

Nelle urine tracce di albumina e di urobilina, nel sedimento scarsi leucociti e masse 
amorfe di urati. 

Nel sangue, il quadro di un modica anemia a tipo secondario. 

Azotemia 0,73 %. 

Reaz. Wassermann negativa. 

In queste condizioni il paz. inizia la sua degenza nel nostro Istituto, degenza lunga 
e penosa, che io riferirò per somme linee, tralasciando ogni particolare men che ne¬ 
cessario, e limitandomi solo all’esposizione di quelle manifestazioni che sono fonda- 
mentali per la comprensione del processo morboso. 

Malgrado la negatività della Wassermann, il paz. è sottoposto ad una cura antilue¬ 
tica blanda (frizioni di mercurio e ioduro di potassio per bocca). 

Intanto l’ostinato meteorismo addominale reca grave molestia all’infermo che s< 
lamenta spesso di dolori vaghi diffusi a tutto l’addome, di senso di oppressione e di 

affanno. 

Verso la fine di ottobre è chiaramente dimostrabile la presenza di un versamento 
addominale e la puntura esplorativa dimostra Irattarsi di un liquido citrino, torbido a 
Rivalla negativa e a basso peso specifico. 

Gol passar dei giorni la diuresi si, fa scarsa, l'affanno aumenta, il turgore e la ten¬ 
sione delle pareti addominali si accentuano: il subittero deciso e il ripetersi di fre¬ 
quenti modiche epistassi tradiscono la sofferenza epatica. 

Si decide di svuotare l’addome e si inizia così, il 17-XI la sere della paracentesi, 
estraendo circa 7500 cc, di liquido rosso-vinoso; a Rivalta negativa, con peso sp. 1012, 
4 % di albumina e nel sedimento, abbondante numero di emaz : e e di leucociti poli- 

nucleati. 

Approfittando della rilassatezza delle pareti, si pratica un nuovo esame completo de¬ 
gli organi ipocondriaci: nella regione epigastrica, si disegnano sotto la cute due spor- 


66 


IL POLICLINICO 


genze rotondeggianti, modicamente prominenti, del diametro di circa 5 cm, che si 

spostano nettamente con gli att ? , respiratorii. 

11 bordo inferiore del legato si percepisce, duro, arrotondato, alquanto irregolare 
nella sua conformazione a 5 dita dall'arco costale in corrispondenza dell’emiclaveare, 
a 6 dita dall’appendice xifoide sulla xifo-ombellicale : di qui, T margine del fegato, dopo 
aver disegnato una linea a convessità infero-esterna si continua sotto l’ipocondrio a li¬ 
vello dell’emiclaveare sin. prolungata; i.1 margine superiore del fegato giunge sulla me¬ 
diosternale alla base dell’appendice xifoide, sull’emiclaveare alla V costa, sull'ascellare 

media alla \ I costa. 

La superficie del fegato accessibile alla palpazione appare notevolmente aumentata 
di consistenza, e ineguale per la presenza di due tumefazioni p aneggianli, che corri¬ 
spondono a quelle già descritte nell’ispezione; esse deformano la piccola ala e sono 
separate da un solco che si percepisce all’incirca sul prolungamento della parasternale 
destra. Non si palpano sfregamenti La palpazione suscita modica dolenzia. La milza 
si palpa in basso a tre dita dall’arco costale, di consistenza aumentata, indolente; in 
alto giunge alla Vili costa sull’ascellare media. 


Da allora sino all’epoca della sua morte, tutta la storia clinica del nostro infermo 
si riassume in una serie di paracentesi, praticate dapprima a grandi intervalli, poi sem¬ 
pre più spesso, perchè imposte dalla necessita di dare un sollie'o, per quanto tempora¬ 
neo e non del tutto innocuo, al malato, il quale, come è solito avvenire in questi casi, 
le va esigendo con ansia sempre maggiore, sapendo che solo da esse potrà ottenere un 
lenimento alle sue sofferenze. 

Ad ogni paracentesi è seguito, come di norma, l’esame accurato degli organi addo¬ 
minali; e così, attraverso queste pause di detensione delle pareti, noi abbiamo potuto 
seguire, passo per passo, l’evoluzione del processo morboso, apprezzando sotto la nostra 
mano le modificazioni successivamente indotte da esso nel parenchima del legato. 

Il 1-XII è praticata la seconda paracentesi, e si estraggono 7700 cc. con i soliti carat¬ 
teri; il fegato si palpa sull’emiclaveare prolungata a quattro dita dall’arco costale, e 
sulla xifo-pubica a otto dita dall’apice dell’apofisi xifoide; in alto, il margine del fegato 
giunge, sulla medio sternale, alla base dell append pe xifoide, sull emiclaveare alla 
V costa, sull’ascellare media alla VI costa. 

Il bordo appare irregolare per la presenza di incisure che ne deformano il contorno 


e la più evidente delle quali corrisponde alla parasternale prolungata. 

La superficie, assai aumentata di consistenza si presenta deformata da numerosis¬ 
sime rilevatezze, alcune più voluminose in corrispondenza della piccola ala ed altre, del 
volume approssimativo di un cece numerosissime sparse ovunque. 

Il fegato è modicamente dolente in toto alla palpazione, non si palpano sfregamenti 

peritoneali. 

Confini e caratteri della milza immutati 

Il 2-XII 3 a paracentesi, con estrazione di oltre 8000 cc. di Lquido con i soliti caratteri. 

Il bordo inferiore del fegato si palpa a tre dita dall’arco sull’emiclaveare e a sette 
dita dall’apice dell’apofisi xifoide sulla xifo-pubica; il margine superiore non presenta 
modificazioni. 

La superficie epatica, anch’essa durissima, presenta noduli, multipli, del volume 
approssimativo di un cece alcune, di una nocciuola altre; la palpazione provoca modica 
dolenzia diffusa. 

La milza conserva i suoi confini già descritti. 

Il 16-XÌI si pratica la 4 a paracentesi; i caratteri del fegato e della milza sono immutati¬ 
li 30-XII 5 a paracentesi; le condizioni del paziente vanno rapidamente peggiorando¬ 
li bordo inferiore del fegato, i cui caratteri sono Immutati per quanto riguarda la 
consistenza e la irregolarità, si palpa a due dita dall’arco sulla emiclaveare prolungata,, 
a sei dita dall’apice dell’appendice xifoide sulla xifo-pubica. Tutta la superficie del fegato 
è cosparsa di nodosità di volume vario, di consistenza assai aumentata e dolenti modica¬ 
mente alla pressione. 

La milza non presenta mod : ficazioni. 

Da questo momento le condizioni dell’infermo segnano un rapido e progressivo’ 
peggioramento; ormai le paracentesi non sono più necessarie per praticare l’esame del 
fegato, di cui si apprezzano assai distintamente le irregolarità molteplici di superficie,. 
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il notevolissimo aumento di consistenza e le deformazioni del bordo, Dur attraverso le 
pareti distese dal meteorismo. 

L'8-1-1930 si esegue la 6 a paracentesi con estrazione di, olire 9000 cc. di liquido netta¬ 
mente emorragico, con Rivaita debolmente positiva. 

Il bordo inferiore del fegato si palpa a circa due dita dall’arco sul Remici ave are pro¬ 
lungata e a sei dita dall’apice dell’apofisi xifoide sulla xifo-pubica; il margine superiore 
e gli altri caratteri sono immutati. 

L’ultimo esame del fegato, praticato il 20-1, quando già il malato era in coma, 
mette in evidenza un’ulteriore diminuzione del volume dell’organo che non si palpa più 



Fig. i. _ Nodulo circondato da connettivo costituito da cordoni cellulari inclusi in 

uno stroma connetti vale. (Oc 4 Ob. 1 Kor.). 

affatto all’arcata sull’emiclaveare, e a quattro dita dall’apice dell’apofisi xifoide sulla 
xifo-pubica; immutati i caratteri di irregolarità multiple e di durezza. 

L ’obitus avvenne il 21-1; fu fatta diagnosi di cancrocirrosi del fegato. 

L’autopsia, ridotta ad una evisceratio parziale per espresso volere dei familiari, dette 

il seguente risultato (prof. Dionisi): 

Aderenze difficilmente lacerabili legano il peritoneo parietale al viscerale. Il grande 
omento è aderente alla parete anteriore dell’addome, è ispessito e le sue vene sono tur¬ 
gide per la stasi; l’angolo epatico del colon è aderente al peritoneo parietale, anche la 

cistifellea è aderente. 

Abbondanza di liquido ematico in cavità. 
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Liberando la cistifellea dalle aderenze si mette ioi evidenza il bordo inferiore del 
fegato, che è ottuso e non deborda dall’arcata costale; il diaframma è risalito in alio 

e raggiunge, a destra, il IH spazio intercostale. 

La milza è notevolmente aumentata di volume, liscia; alla sezione di taglo i folli¬ 
coli si vedono poco, il sistema delle trabecole è bene evidente; la consistenza non è molto 

aumentata. 


Si asporta il fegato, liberandolo dai suoi varii legamenti esso pesa gr. 6030. Il 
dello Spigelio è deformato per la presenza di numerose granulazioni di vario ve 


lobo 
ohimè 


sulla sua superficie. 

Il lobo destro e il sinistro sono aumentati di volume, in misura quasi uguale; il 
lobo quadrato è normale. 

Il lobo dello Spigelio presenta alcune formazioni di aspetto cistico, di consistenza 
semifluttuante, alcune del volume di una piccola mela, altre più piccole; al taglio si 



Fig. 2. — A destra tessuto adenomatoso costituito da travate cellulari separate da larghe 
lacune sanguigne. A s. il -tessuto canceroso. (Ob. 2 Oc. 6 Kor.). 


dimostra trattarsi di neoformazioni adenomatose di colorito verdastro, alternato a 
chiazze di color grigio-pallido; sono circondate da una capsula e da tessuto fibroso. 

Lo stroma è scarsissimo, il parenchima rappresenta la parte principale della forma¬ 
zione adenomatosa; la loro consistenza è semifluttuante e per la scarsezza dello stroma e 
per la scarsa sanguificazione del tessuto adenomatoso. 

Anche sulla superficie del lobo sinistro e destro si scorgono noduli numerosi, di 
grandezza, varia, e tutti di consistenza semifluttuante. 

Al taglio si trova una grossa massa adenomatosa del volume di una arancia e no¬ 
duli gialli disseminati nel lobo destro: noi granuli finissimi, con i caratteri della cirrosi 
atrofica, nel resto del fegato. 

Il rene destro presenta una superficie finemente granulosa ed una capsula ispessita, 
mal distaccabile. 

Diagnosi anatomica: adenocarcinoma in fegato cirrotico. 
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L'esame microscopico mise in evidenza le seguenti formazioni caratteristiche: 

I) Lobuli epatici limitati da cercini connettvali nei quali si scorgono numerosi 
vasi biliari proliferati, senza alcuna differenza dalle comuni alterazioni della cirrosi dei 
fegato. 

II) Formazioni costituite da numerosissime papille, circondate nel complesso da 
tessuto fibroso, indipendenti dai lobuli epatici e costituite da gruppi di cellule simili 
alle cellule epatiche, che circondano un finissimo capillare; esse sono separate da spazi 
sanguigni in modo da formare un tessuto simile a quello della placenta, con seni del 
tipo placentare ripieni di sangue e con una parete endoteliale su cui poggiano le cellule; 
tra queste e dentro di queste è contenuto pigmento biliare. 

Ili) Noduli circondati da connettivo (fig. 1). costituiti essenzialmente da cordoni 
cellulari :‘mclusi in uno stroma connettivale disposto a rete. Queste formazioni invadono 
il lobulo epatico, sotto forma appunto di cordoni pieni che si insinuano nella rete mi¬ 
rabile venosa (figg. 2 e 3). 



Fig. 3. — Lo stesso quadro che a fig. 2.. L evidente la tendenza della formazione cance¬ 
rosa ad infiltrare quella adenomatosa. (Oh 6 Oc. 2 Kor.). 


IV) Altri gruppi di noduli, rappresentati da lobuli epatici con i segni della stasi 
sanguigna, circondai*.i alla periferia e invasi verso il centro dalle formazioni solide che 
invadono le fessure del connettivo. 

V) Gli spazii di Kiernan si trovano notevolmente aumentati del loro contenuto di 
connettivo e presentano una estesa periflebite e colangite. 

Gaso IL — L. Domenico, anni 51, contadino. Non si riscontra nulla di importante 
nell’anamnesi ereditaria; è stato forte bevitore; non ha mai sofferto malattie degne 
di m>ta. 

I primi disturbi risalgono all’inizio del 1925; si trattava di un senso vago di males¬ 
sere e di astenia; l’alvo si fece diarroico, e ben presto si manifestò un progressivo dima¬ 
grimento e un deperimento delle condizioni generali. Ma il paziente non dette a tali 
fenomeni soverchia importanza e continuò il suo abituale lavoro. 









70 


IL POLICLINICO 


Nel dicembre del ’2o sono comparsi disturbi dispeptici, senso d : , ripienezza all’epi¬ 
gastrio, ecc.; poi l'addome ha cominciato a tumefarsi lentamente. 

C Non è mai comparso vomito, mai febbre, mai perdita di sangue dal naso o dall’ano; 
le urine si. sono fatte scure e scarse, e infine la comparsa degli edemi è venuta a com¬ 
pletare il quadro morboso. 

Quando egli è entrato nel nostro Istituto (3-1-1926), le sue condizioni erano piutto¬ 
sto depresse, la nutrizione scaduta, la cute giallo-terrea; gli arti inferiori e lo scroto erano 
edematosi, la regione sacrale succulenta. L’infermo era obbhgato al decubito supino 
col tronco un po' rialzato. 

A carico dell'apparato respiratorio, i segni di un modico versamento pleurico destro; 
nulla a carico del cuore. 

L’addome era aumentato di volume, specie nei quadranti superiori, svasalo a : . fian¬ 
chi, percorso da reticoli venosi, indolente in tutti i quadranti; la cicatrice ombellicale 
era pianeggiante; alla percussione si metteva in evidenza la presenza di abbondante li¬ 
quido libero, il cui margine superiore giungeva alla ombellicale trasversa; netto il- senso 

di fiotto. 

Il fegato non si palpava in basso, e il suo limite superiore non era delinrfabile per 
la presenza dell’ottusità pleurica suddescritta. 

La milza non si palpava in basso, e giungeva in alto alla Vili costa sull’ascellare 

media. 

Nulla di notevole a carico delle glandolo endocrine e del sistema nervoso. 

Le urine contenevano albumina e urobilina. nel sedimento scarsi leucociti; nel san¬ 
gue i segni di una modica anemia a tipo secondario senza special 1 caratteri. 

La R. VV. era positiva incompleta. 

Il 5-1-26 si pratica la paracentesi estraendo circa 8 litri di un liqu'do giallo citrino, 
limpido, a peso sp. 1010, di reazione alcalina, con Rivalla negativa e con il 10 % di albu¬ 
mina; nel sedimento scarsi linfociti e cellule endoteliali. 

Palpando l'addome dopo la paracentesi non si riesce ad apprezzare il margine in¬ 
feriore del fegato; soltanto sotto l’apofisi xiloide sembra di percipere una linguetta sottile 
di consistenza aumentala. 

La prova della glicosuria sperimentale riesce negativa. 

11 10-1 le condizioni del paziente erano molto depresse, la lingua palmosa, l'alito 
fetido, il polso piccolo e molle. La diuresi era scarsissima, gli edemi imponenti; il 
sonno ag : tato. 

Il 15-1 il sensorio era torpido, e l’infermo cadde in un assopimento profondo. 

Il 16-1 obitus. 

Fu fatta diagnosi clinica di cirrosi epatica. 

Reperto di autopsia (prof. Dionisi). 

Cervello: Seno longitudinale vuoto, dura madre piuttosto tesa, liquor scarso. 

Non alterazioni della base del cervello; alla sezione si scorgono segni di iperemia 
tensa e forse di emorragia limatati alla sostanza bianca della circonvoluzione superiore 
di destra. 

Addome svasato; presenza di abbondantissima quantità di liquido citrino; grande 
omento ispessilo, libero, di colorito bluastro. 

Diaframma a destra al VI spazzo. 

. Cavi pleurici con scarsa quantità di liquido. 

Pericardio con modica quantità di liquido. 

Cuore: ventricolo sinistro contratto, grasso sottoepicard : co conservato, non emorra¬ 
gie; ventricolo destro nessuna speciale modificazione del miocardio; ispessimenti a stri¬ 
sce nell’endocardio dell’atrio sinistro. 

Nulla a carico dell’aorta. 

Lingua, con mucosa imbibita di sangue, liquido ematico anche nell’esofago; ivi si 
nolano varici pronunciate con piccole ulcerazioni. Lo stomaco contiene sangue; anche 
il laringe, la trachea e i bronchi contengono sangue; nei polmoni, infarti da aspirazione. 

Fegato fortemente impiccolito (gr. 1150), i due lob : . sono ugualmente alterati; la su¬ 
perficie è fortemente granulosa e presenta noduli di varia grandezza, però più gialli; la 
capsula in alcuni punti è ispessita. Al taglio si osserva un aspetto variegato, giacché si 
vedono noduli gialli (i meno numerosi!, noduli più voluminosi grigiastri, che sembrano 
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formati di una poltiglia rosso grigiastra e granuli rosso intenso; sono evidentissime zone 
estese di connettivo fibroso. La cistifellea è turgida, con pareti ispessite; le vie biliari sono 
pervie, la bile è pleiocromica. 

Milza un po’ ingrandita, non molto aumentata di consistenza, la capsula è ispessita, 
non molto tesa alla sezione i follicoli non sono visibili, mentre si vedono bene i setti, 
le trabecole e i vasi a pareti fortemente ispessite; la polpa è molle, di color rosso. 

Il mesenterio e il mesocolon sono ispessiti e retratti. 

Nulla a carico del pancreas. 

Diagnosi anatomo-patologica: Cancro del fegato con cirrosi atrofica: morte per 
asfissia in seguito a inalazione di sangue proveniente dalla rottura di varici esofagee. 

L’esame istologico rivela la presenza di alveoli cancerosi, costituiti da cellule non 
differenziate raccolte in cordoni pieni; si notano elementi con nuclei picnotici e figure 
di cariocinesi; i capillari delle pareti degli alveoli sono iniettati. 

Qualche nodulo canceroso è in parte necrotico. 

Il resto del parenchima mostra ampie zone di neoformazione connettivale, con resi¬ 
dui di lobuli epatici costituiti di cellule atrofiche in file irregolari e grossi fasci connet¬ 
ti'ali, sopra tutto in vicinanza dei vasi sanguigni; si nota la neoformazione di vasi biliari 
e la presenza, qua e là, di lobuli epatici giganti, in gran parte rigenerati. 

Nella milza colpisce l’evidente trasformazione degli elementi del reticolo in connet¬ 
ti \o; il sistema dei seni della polpa è poco dilatato, scarso o del tutto vuoto di; sangue. 

Caso III. — M Filomena, a. 57, contadina. L’anamnesi ereditaria e familiare 
delFinferma non contengono dati degni di nota; nel giugno 1928 essa viene colpita da 
disturbi dispeptici, con dolore all’epigastrio e senso di pirosi; questi disturbi si vanno 
accentuando e, verso la fine di luglio, hanno assunto carattere colico, accompagnandosi 
a lievi elevazioni febbrili. 

L’alimentazione diviene difficile, perchè l’ingestione del cibo accentua i dolori de¬ 
terminando un senso di ripienezza all’epigastrio che si diffonde agli ipocondrii e si irra¬ 
dia verso il basso. 

La diuresi è scarsa, le urine sono fortemente pigmentate, l’alvo è stitico. 

Il 10 agosto è ricoverata al VI Padiglione del Policlinico, in condizioni gravissime; 
il fegato si palpa a tre dita dall’arco, di consistenza assai aumentata, dolente, di su¬ 
perficie irregolare, bernoccoluta. Nulla a carico dell’apparato respiratorio e cardio vasco¬ 
lare; lo stato della paziente non consente un esame minuzioso. 

La R. W. e la Weinberg sono negative, nel sangue i segni di un’anemia secondaria 
con modica leucocitosi; nelle urine albumina e rari cilindri; non emazie. 

L’esame radioscopico non rivela nulla a carico dello stomaco; il diaframma destro 
è assai rialzato. 

La temperatura si mantiene altissima, con andamento continuo; verso le ultime 
ore di vita essa tende ad elevarsi ancora; infatti, il giorno 31 agosto essa è alle ore 8 
39,2, alle ore 12 39,7, alle ore 14 40,7, e alle ore 15 42; mezz’ora dopo avviene la morte. 

Viene fatta diagnosi clinica di tumore del fegato. 

Diagnosi anatomo-patologica : Cancrocirrosi del fegato. 

Caso IV. — Z. Arcangelo, a. 54; modico bevitore. Dall’aprile del 1928 il paz. andava 
soggetto a crisi dolorose insorgenti al dorso e alle regioni lombari, accompagnate spesso 
da vomito. Le forze andarono diminuendo e quando il paz. entrò all’VIII Padiglione 
del Policlinico, nel giugno, le sue condizioni erano molto scadute. 

L’esame obbiettivo mise in evidenza un notevole grado di deperimento generale; 
non Utero; nulla a carico dei polmon ; sul cuore i segni chiari di una insufficienza 
aortica. 

L’addome era globoso, la cicatrice ombellicale sporgente; netto reticolo venoso; 
malgrado che la tensione delle pareti ostacolasse la palpazione il margine inferiore del 
fegato si poteva apprezzare a circa due dila dall’arco, di consistenza aumentata, di su¬ 
perficie liscia; in alto l’ottusità epatica giungeva alla VI costa sull’emiclaveare; sulla 
linea xifo ombellicale il fegato debordava di circa tre dita. 

Non si riusciva a palpare la milza. 

La colonna vertebrale era rigida, in posizione di cifosi e dolente in corrispondenza 
della VII vertebra dorsale. 
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La R. W. risultò positiva completa. ... , . 

L’infermo morì il 14 agosto; da qualche giorno si era insediata una paraplegia flac- 

c :,da Diagnosi: epatite cronica: insuff. aortica: tumore della colonna vertebrale 

L’autopsia mise in evidenza la presenza di un’epatite cronica; nello spessore del lobo 
sinistro si trovò un nodo, color giallo zafferano, della grandezza di un limone; altri 
noduli più piccoli erano disseminati nel resto del parenchima epatico. 

La VI vertebra dorsale era occupata da una massa poltigliosa giallastra dello stesso 
aspetto dei noduli del fegato; in quel punto il midollo era compresso. 

Diagnosi anatomopatologica : Tumore primitivo del fegato epat-fe cronica; metastasi 

nella colonna vertebrale. 


Esaminiamo ora partilamente i quattro casi, studiando le particolarità 

più salienti del loro quadro sintomatologico. 

Il primo caso è quello su cui mi tratterrò maggiormente, perchè la sua 

sintomatologia è più ricca, e si è svolta sotto i miei occhi; d’altra parte 
essa contiene gli elementi che hanno reso possibile una diagnosi esatta. 

Nell’anamnesi dell’infermo vanno anzitutto rilevali tre elementi impor¬ 
tanti: la predisposizione ereditaria al cancro (un fratello morto di cancro 
del fegato ed un altro di cancro dello stomaco), l’abuso dell'alcool e la lues. 

L’esistenza di una predisposizione ereditaria al cancro nella storia di 
una cancrocirrosi è stata dichiarata rarissima dal Conti; ma Landsteiner 
lammette e Bundschuh parla di una « krebskonstitution », che, secondo lui, 
chiarirebbe l’associazione del cancro alla cirrosi del fegato; nel nostro caso, 
ad ogni modo, essa è nettamente presente. 

L’abuso dell’alcool e la sifilide sono due elementi destinati a compli¬ 
care la questione diagnostica, il primo sviandola verso il concetto di una 
cirrosi pura e semplice, il secondo verso quella di una Lues hepatis; si com¬ 
prende quindi come, quando essi mancano (Hoerstelj, la loro assenza con¬ 
forti, a sintomatologia completa, la diagnosi di cancro (Omodei-Lorini). 

Il primo sintonia che ha richiamato V attenzione del paziente sulla re¬ 
gione del fegato sono stati i dolori, a carattere accessuale, e con irradiazioni 
verso la spalla destra; questi dolori sono andati poi assumendo un carat¬ 
tere diverso, si sono fatti sordi e continui e così hanno accompagnalo l’in¬ 
fermo sino a morte. 

Il sintoma «dolore» ha nel quadro della cancrocirrosi un’importanza 
veramente notevole; esso può essere fierissimo, perforante (Maclndoe, \an- 
nucci, Weltmann, Furnau), ha sede nell’ipocondrio, sull’epigastrio e la pal¬ 
pazione di queste regioni lo accentua. 

I dolori possono comparire accessionalmente od essere sordi e continui; 
talora sono il sintoma con cui si apre il quadro morboso, come nei casi 
di Ascoli, Redaelli, Maclndoe e Vannucci; e fanno pensare, quando com¬ 
paiono improvvisamente nel corso di una cirrosi, all’associazione canceri- 

gna (Goldzieher e Bokay). 

Non si tratta del senso di tensione dolorosa che accompagna i versa¬ 
menti o il meteorismo addominale, ma di veri e proprii dolori, in rapporto 
con processi di periepatite e con la tensione dell’organo per lo sviluppo 
prepotente del neoplasma in un parenchima che tende al raggrinzamento; 
tale dolore merita perciò particolare attenzione, perchè ri fegato cirrotico 

non duole. 
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11 resto del quadro, all’inizio, è stato quello di una comune cirrosi, 
con le sue vaglie turbe dispeptiche e la sua lenta evoluzione. 

Quando il maialo fu rico\erato da noi, le sue condizioni erano discrete 
ma esse andarono poi aggravandosi e si insediò un vero stato cachettico; 
è questo un sintonia che non manca quasi mai, benché siano stati descritti 
casi di tumori primitivi del fegato in soggetti con stato di nutrizione sod¬ 
disfacente (Conti, Ascoli Al.). 

Sin dall’ingresso il nostro malato presentava un abbondante versa¬ 
mento addominale; dapprima citrino si fece poi emorragico, e si riformava 
con grande rapidità. 

Noi sappiamo che l ascile si riscontra abitualmente (nel 78 % dei casi 
secondo le statistiche di M. Ascoli), ma può anche mancare (Wegelin, Pen¬ 
nato); essa può essere abbondantissima (11 litri nel nostro caso, 14 in quello 
di Géraudel), o assai scarsa (Redaelli, Maclndoe); il liquido ha spesso ca¬ 
rattere emorragico ed allora acquista significato diagnostico (Winternitz). 

Il nostro malato presentò dapprima una colorazione subitterica delle 
sclere, poi la cute e le mucose andarono assumendo un colorito tra verde 
e grigiastro, quella tinta di ittero grigio che è così caratteristico dei neo¬ 
plasmi; in genere 1 ittero è frequente, talora spiccato, talora poco evidente 
(Hoerstel, Maclndoe); può comparire solo negli ultimi giorni (Redaelli) ma 
anche mancare del tutto (Eggel, Enous, Lissauer). 

In quanto ai fenomeni emorragici presentati dal nostro paziente, essi 
non sono rari e vanno messi in rapporto con il danno delle cellule epa¬ 
tiche; accanto a questi la letteratura ricorda esempii di manifestazioni 
emorragiche assai più gravi e dovute alla particolare fragilità dei noduli 
neoplastici (Berseli, Furnau, Alariconda, Fourques, Travia, Wegelin e Pfan- 
nenstill). 

Tra gli altri sintomi dell’ipertensione portale va ricordato lo straordi¬ 
nario sviluppo assunto dai reticoli venosi ai lati del torace e al dorso, dove 
sono difficili ad osservarsi (Fiessinger). 

Consideriamo adesso le caratteristiche del fegato del nostro caso; la sua 
consistenza è stata sempre durissima, il bordo solcato, la superficie irrego¬ 
lare; queste irregolarità meritano di essere studiate con attenzione: limitate 
dapprima alla piccola ala, ampie, rotondeggianti, poste una al di qua ed 
una al di là di un solco profondo, sono stale via via sostituite da una mi¬ 
riade di noduli, sparsi su tutta Ha superficie dell'organo, distintamente 
palpabili, un po’ dolenti, di volume vario. Si noti poi che il fegato, men¬ 
tre debordava all’inizio della nostra osservazione di cinque dita dall’ano, 
ha poi debordato di quattro dita, di tre, di due, e, alla fine, non debordava 
più affatto. Tale fenomeno di apparente riduzione del volume dell’organo 
fu chiarito dall’autopsia che dimostrò trattarsi di una rotazione in alto e 
all 1 indietro dell’organo, sotto la spinta dell'intenso meteorismo addomi¬ 
nale; particolare questo che ha una certa importanza semeiotica. 

Il fegato non era affatto impiccolito, anzi era grande due volte la nor¬ 
ma (3030), come generalmente si osserva: fegati di mostruoso volume sono 
stati descritti (uno di 14 Kg. da Schwink, uno di 12 da Bruzelius, uno di 9 
da Hanot e Gilbert, uno di 7 da Eggel) ma rappresentano delle eccezioni. 

L’ingrandimento del fegato era particolarmente sensibile, nel nostro 
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caso a carico del lobo sinistro; invece il lobo destro è quello più frequen¬ 
temente colpito, tanto che il Galvagni ha fondato su questo dato un suo cri¬ 
terio diagnostico; però sono stati descritti anche altri casi in cui il lobo 
sinistro era, come nel nostro paziente, ingrandito (Brissaud, Brunk, Ga- 

sparian, Mau, Wullf, Zahn). , ~ ,, 

Il fegato era libero negli atti respiratori, e cosi e di solito; pero Brulé 

talora l’avrebbe trovato fisso. 

La milza era ingrandita; nel nostro malato sia la -cirrosi che la lues 
spiegavano tale reperto; ma talvolta la splenomegalia non è accentuata e 
Conti dà a questo fatto il valore di un elemento per la diagnosi differenziale 

con la cirrosi. 

Nel reperto ematologico del nostro malato mancava quella pur modica 
leucocitosi a cui Weltmann, Budschuh e altri attribuiscono tanta impor¬ 
tanza per la diagnosi. 

Durante il periodo della sua degenza l’infermo presentò delle modiche 
elevazioni termiche serali; la febbre è assai frequente nei tumori primitivi 
del fegato, secondo Pescaiolo e Rindfleisch, anzi, secondo Ascoli, sarebbe 
costante. Ma non si tratta sempre di piccole elevazioni, giacché si cono¬ 
scono casi in cui questa febbre ha assunto carattere continuo remittente 
(Ascoli), o andamento francamente suppurativo tanto da far pensare ad un 
ascesso del fegato (Murri). 

Considerato sotto il punto di vista della durata il nostro caso va iscritto 
tra quelli a lento decorso; ma non ci può essere dubbio che l’associazione 
cancerosa abbia impresso alla cirrosi un ritmo più rapido, così come è 
stato osservato da altri Autori (W internitz, Maclndoe), in casi in cui un 
violento, talora precipitoso peggioramento troncò un processo che si pro¬ 
traeva da lungo tempo. 

Ricapitolando, all’inizio della nostra osservazione noi ci trovavamo di 
fronte un vecchio luetico e bevitore, con un fegato grande, duro e bernoc¬ 
coluto; la diagnosi di Hepar lobatum era la prima a presentarsi e di fatti 
ili malato fu sottoposto ad una cura di prova, blanda, con preparati di mer¬ 
curio; ma la assoluta inefficacia di questa cura, la presenza dell’ascite emor¬ 
ragica (che però può aversi anche nella sifilide del fegato), il rapido e pro¬ 
gressivo mutare delle condizioni dell’organo sotto le nostre mani, la com¬ 
parsa dei noduli su tutta la superficie palpabile, il rapido peggioramento 
e la cachessia intensa chiarirono il quadro morboso, permettendo così al 
nostro Direttore prof. Zeri di fare una diagnosi clinica esatta, precocemente. 

Ma se questa era stata possibile in questo caso, nel secondo nostro caso 
nulla poteva far pensare ad un'associazione cancerosa; non un sintonia, 
sia pur secondario, poteva mettere in sospetto il medico che non si trattasse 
di una semplice cirrosi che evolveva nella sua forma più comune. 

Non difficoltà di diagnosi, dunque, in questo secondo caso, ma sempli¬ 
cemente impossibilità di farla, se è vero che anche il più ardito sospetto 
debba aver pure un sostegno basato sull’osservazione dei fatti. 

Il caso è istruttivo perchè conferma quanto aveva detto Weltmann 
« essere la diagnosi impossibile quando il fegato non è ingrandito »; e la 
letteratura ci mostra altri casi in cui il fegato era piò piccolo della norma, 
malgrado la presenza del cancro: in un caso di Redaelli il fegato pesava 



V. SERRA: STUDIO DELLA CANCROCIRROSI 


75 


1170 grammi, in uno di Fabyan 1300, in uno di Adelheim e in uno di 
Gounseller e Maclndoe 850 : e fegati impiccoliti sono stati descritti da Barn- 
berg, Brunk, Goldzieber, Lissauer e Malthe. 

La morte per ematemesi da rottura delle varici esofagee è stata descritta 
da Goldzieber e Bokay e rientra nei fenomeni deiripertensione portale; 
anche Maclndoe e Schmieden hanno descritto casi in cui si ebbe vomito 
sanguigno e melena. 

Il terzo caso, è interessante per il suo decorso tumultuoso e per le ele¬ 
vazioni termiche che lo hanno accompagnato. Dall'inizio dei disturbi (giu¬ 
gno ’28) alla morte (21 agosto) decorrono appena tre mesi. Noi ricordiamo 
che il caso di Theodoroff durò 5 settimane, quello di Goldzieber e Bokay 7, 
quello di Hiscocks 2 mesi; Hoerstel, Maclndoe e Vannucci hanno descritto 
casi della durata di Ire mesi, Redaelli uno della durata di 4, Géraudel di G, 
Conti di 7. 

In quanto alla febbre il suo andamento con tendenza a elevarsi pro¬ 
gressivamente verso la fine ci ricorda un caso simile di Hoerstel; e il caso 
già ricordato di Hiscocks, si accompagnò esso pure a violente elevazioni 
febbrili; onde sembra esistere un rapporto tra la violenza delle manifesta¬ 
zioni febbrili e la rapidità del decorso clinico. 

Il IV caso è importante per la presenza della metastasi ossea che dava 
fenomeni di compressione a carico del midollo spinale; le metastasi dei tu¬ 
mori primitivi del fegato sono rare e quelle ossee addirittura rarissime; tut¬ 
tavia se ne conoscono altri casi. 

Nel caso di Gatsaras esistevano metastasi nel collo e nella testa di un fe¬ 
more, in quelli di Maclndoe e di Djikstra le metastasi avevano colpito la co¬ 
lonna vertebrale; secondo Berseli e Landsteiner, anzi, le metastasi avrebbero 
una particolare predilezione per il midollo osseo. 

Sono poi note localizzazioni polmonari, le più frequenti, (Maclndoe, 
Redaelli, De Luna, Amlingen), pleuriche (Lissauer), cerebrali (Goldzieber, 
Stahr, Kaupp), nelle arterie renali (Wcgelin), nelle glandole (Eggel, Ilerxhei- 
mer, Wendel) e nell’omento (HellferichL 

In un caso di Kristenson, infine, una cancrocirrosi del fegato dette me¬ 
tastasi nelle pleure diaframmatiche e viscerali, e nel peritoneo del piccolo 
bacino. 

Si noti che la sintomatologia del nostro infermo si basava esclusiva- 
mente sui fatti di compressione midollare; non c era accenno nella storia 
a dolori a carico del fegato; questa particolarità ci ricorda il caso di Lis¬ 
sauer in cui pure la cancrocirrosi aveva avuto decorso latente e fu solo un 
versamento pleurico emorragico da metastasi che fece pensare all’esistenza 
di un carcinoma. 

Inoltre la mancanza di fenomeni dolorosi e il reperto dell’autopsia, di¬ 
mostrante la presenza di nodi cancerosi « nello spessore » del parenchima 
sembrano confermare quanto già era stato rilevato da altri A A. (Ascoli M.), 
che cioè il tumore a sede centrale sarebbe meno dolente di quello che affiora 
alla superficie. 

Dopo avere considerato così analiticamente i nostri quattro casi, consi¬ 
deriamoli adesso nel loro complesso; essi ci dicono quanto sia difficile la 
diagnosi e ci offrono tutte le gamme di questa difficoltà; nel I caso la sin- 
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tomatologia è complessa e si presta ad ipotesi varie; pure, nell'intrico dei 
sintomi, essa contiene gli elementi che portaranno alla diagnosi; i dolori, 

Fascile emorragica, il reperto fisico del fegato. 

Nel II caso c’è l’impossibilità di sospettare la presenza del cancro; nel 
III il cancro ha un decorso violento e febbrile, nel IV si nasconde dietro i 
sintomi di una sua metastasi. 

D’altra parte mancano ricerche collaterali che aiutino nel faticoso pro¬ 
cesso diagnostico; le ricerche funzionali di Tillgreen e Blomstrom e quelle 
di Green e Mac Vicar hanno, a confessione degli stessi AA., fallito il loro 
scopo; la leucocitosi neutrofila, a cui si dà tanta importanza, non è costante, 
il segno di Galvagni, sollevamento dell emidiaframma destro e sua dimi¬ 
nuita espansione, manca quando il lobo sinistro è il più colpito, come nel 


nostro primo caso; o quando il fegato è ingrandito in loto. 

È appena necessario accennare poi alla impossibilità assoluta in cui ci 
troviamo di fronte alla diagnosi della natura del processo neoplastico; se è 
vero, infatti, che alcuni AA. considerano caratteristici per il sarcoma la 
giovane età del soggetto, la rapidità del decorso, la mancanza debuterò e 
le alte temperature, noi sappiamo anche che la cancrocirrosi può avere de¬ 
corso rapido, che può colpire persino dei bambini, che Ditterò può mancare 
e che talvolta si accompagna a forti elevazioni febbrili : tale diagnosi spetta 
dunque all’istologo. Alla difficoltà e alla lentezza con cui si giunge alla dia¬ 
gnosi i chirurghi attribuiscono la causa dei loro quasi costanti insuccessi, 
quando intervengono sui tumori del fegato, o escùtendoli, o amputando il 
lobo colpito, e legando l’arteria epatica e la vena |x>rta (Bundschuh, Fur- 
nau, Ga^parian, belìi, Thole, Wendel e altri). L’operazione potrebbe essere 
utile solo quando si riuscisse ad asportare il cancro prima che esso avesse 
infiltrato, come è sua tendenza, le vie sanguigne per disseminarsi nel fe¬ 
gato e fuori di questo. 

Questa conditio sine qua non non è praticamente attuabile; e in questo 
risiede la causa, ad un tempo, dell’insuccesso chirurgico e della nostra im¬ 
potenza assoluta di fronte al problema che con tanta fatica saremo riusciti 


a risolvere. 


★ 

* * 

% 

Riprendiamo ora l’esame del reperto istologico del nostro primo caso, 
che venne sottoposto ad uno studio più approfondilo degli altri : esso ci 
mostra la contemporanea presenza nel fegato di : 

• 1) segni tipici della cirrosi; 

2) speciali formazioni di cellule epatiche che potrebbero dirsi adeno- 
matose, comprese quelle costituite da formazioni papillari natanti in sinu¬ 
soidi che ricordano lacune placentari; 

3) indubbii segni di proliferazione blastomatosa maligna, con svi¬ 
luppo infiltrativo sia nelle formazioni adenomatose (v. figg. 2 e 3) che in 
lobuli epatici circondati da neoformazioni connettivali cirrotiche. È facile 
vedere in alcuni tratti come la neoformazione a carattere infiltrativo si di¬ 
parta al di sotto della capsula dei lobuli, con cordoni epiteliali solidi a ca¬ 
ratteri assolutamente differenti dalle cellule epatiche. 
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Tali cordoni si vedono nettamente insinuarsi in capillari sanguigni o 
nelle fessure dello stroma connettivale; essi sono indipendenti dagli spazii 
di Kiernan e si differenziano facilmente dai vasi biliari neoformati. 

Il complesso di questi caratteri ci permettono di escludere la natura 
adematosa benigna di siffatte formazioni cordonali solide. 

Tale reperto ci induce perciò, ad ammettere, conformemente ai concetti 
espressi più volte dal Dionisi nelle sue lezioni, che la cancrocirrosi è basata 
sull’associazione della cirrosi con una neoformazione che, per i suoi carat¬ 
teri istopatologici merita il nome di cancro. 

Ci sembra d’altra parte che non si possa ammettere 1'esistenza di un 
rapporto tra questo accrescimento che in parte sostituisce e in parte infiltra 
il parenchima epatico, e i comuni processi di rigenerazione del fegato che 
sogliono accompagnare, come è noto, l’evoluzióne della cirrosi; nel nostro 
caso questi ultimi sono effettivamente presenti, assumendo anche quel- 
Taspetto siiniIplacentare che altri AA. (Redaelli) hanno descritto, ma non 
ci è riuscito difficile il distinguerli nettamente dalle formazioni neoplasti¬ 
che, per la chiara differenza del loro aspetto, specialmente evidente laddove 
il tumore si insinua, infiltrandosi, tra loro, come mostrano chiaramente 
i microgrammi 2° e 3". 

Non avendo visto elementi che permettessero di accertare l’esistenza di 
un qualsiasi rapporto tra formazioni adenoniatose e formazioni cancerose, 
dobbiamo logicamente ritenere che esse esistessero in reciproca indipen¬ 
denza; le prime certamente in rapporto con la cirrosi, come siamo soliti 
riscontrare, le seconde con l’azione di quella causa ignota che è alla base 
di ogni tumore. 

Ed allora come si può sostenere, secondo quanto affermano molti A A., 
che esista un processo causale tra questi due processi? 

Bisogna invece pensare, sulla base di quanto abbiamo visto, che tra la 
cirrosi ed il cancro non esista alcun nesso patogenetico, dimostrabile con 
i nostri comuni mezzi d’indagine, e che quindi il cancro non debba rien¬ 
trare tra i processi di rigenerazione del parenchima epatico; e la contempo¬ 
ranea presenza di questi processi ci conferma nell’opinione che la loro 
associazione sia puramente causale. 

In questo modo noi veniamo a riprendere l’antica teoria del Corazza, 
per il quale l’associazione del cancro alla cirrosi era accidentale, teoria che 
fu difesa da Sabourin, da Gabbi, da Darier, da Bonnamour e che è stata 
recentemente sostenuta da Mikula e da Klein. 

Contrariamente a questo modo di vedere, la grande maggioranza degli 
AA., come è noto, ha sostenuto che dovesse esistere un nesso ben definito 
tra Timo e l’altro processo; tuttavia il più profondo disaccordo regna sulla 
natura di questo rapporto. 

Ricorderò solo che per alcuni Autori la cirrosi rappresenta il tatto pri¬ 
mitivo che porta, attraverso una filiazione logica di processi di rigenera¬ 
zione allo sviluppo del cancro (Barbacci. Cesaris Demel, Goldzieher, Herxhei- 
mer, Lóhlein, Nazari, Redaelli, Yamagiwa, Winternitz, per non citare che 
i maggiori); per altri la cirrosi è invece secondaria al tumore ed in dipen¬ 
denza patogenetica di questo (Bertelli, Conti, Maffucci, Markwald); per 
altri ancora i due processi sono contemporanei (Hanot e Gimbert, Kelsch 
e Kiener, Pepere). 
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Tutti questi Autori sono stati colpiti dalla frequenza con cui ila cirrosi 
si presenta associata al tumore primitivo del fegato: Goldzieher ha liscon- 
trato questa associazione nel 100 per 100 dei casi, Torland nell’861 %, Eggel 
nell’85,4%, Ewing nell’85 %, Yamagiwa nel 74%, Steizig nel 70,5%, 
Herxheimer nell’82 %. Tutti i casi di tumore primitivo descritto da Win- 
ternitz erano associati alla cirrosi, e così quelli di Karsner e quelli di Mac 

Indoe. 

Ma Helvestine, Wegelin e Markwaid avevano riferito in passato casi in 
cui il tumore non si associava alla cirrosi; e osservazioni analoghe si sono 
andate moltiplicando in questi ultimi anni, dimostrando che tale evenienza 

è, non solo possibile, ma frequente. 

Thole e Gasparian, noti studiosi della clinica dei tumori primitivi di 
fegato, ammettono che si possano trovare degli adenomi e degli adenocar- 
cinomi senza traccia di cirrosi; Sskolow e 1 liole hanno persino osservati 
casi in cui, nello stesso fegato, un lobo era colpito dalla cirrosi ed un altro, 
indenne dalla cirrosi, era sede di un adenoma; Manfredo Ascoli, infine, stu¬ 
diando 16 casi di tumore primitivo del fegato ha riscontrato la presenza di 
cirrosi soltanto in 2 di essi. « L’adenoma senza cirrosi — afferma recente¬ 
mente Aubertin — è già stato descrillo da Leeóne e Calhala nel 1921 ». 

Al lume delle moderne ricerche il dato della « straordinaria frequenza 
dell’associazione cirrosi-cancro» sembra perder così molta della sua im¬ 
portanza; e con esso è tolto valore anche a quella che era la condizione, il 
fondamento e il punto di partenza di tante induzioni destinate a legittimare, 
diciamo così, questo dato attraverso lo studio della sua patogenesi. 

D’altra parte, se la cirrosi bastasse a spiegare la comparsa dell adeno- 
carcinoma non si comprenderebbe perchè essa dovesse dar luogo solo in 
una così bassa percentuale di casi al cancro; quest’argomento che è antico 
quanto antica è la questione della cancrocirrosi conserva ancor oggi tutto il 
suo valore, appunto perchè i numerosissimi studii non sono riusciti a spie¬ 
garlo. 

Su 40 casi di cirrosi semplice noi abbiamo trovato 4 cancrocirrosi, cioè il 
10%; Maclndoe aveva trovato anche meno, il 3,9% e Redaelli il 19,9%. 

Il contrasto con le statistiche degli altri Autori è solo apparente; si 
tratta piuttosto di un equivoco (Missverstàndnis) osserva giudiziosamente 
Gasparian; infatti quelle riguardano l’associazione della cirrosi al cancro 
che è frequente, e noi ci riferiamo all’associazione del cancro alla cirrosi 
che è invece estremamente rara. 

Tanto rara da rendere affatto inammissibile, a nostro parere, la pre¬ 
senza di un legame; nel caso contrario si dovrebbe ammettere che le ecce¬ 
zioni alla regola fossero infinitamente più numerose della norma. 

Del resto questa sproporzione nella frequenza dei due processi ha sem¬ 
pre colpito anche gli Autori che ammettevano resistenza di un rapporto 
reciproco, e i tentativi che essi hanno fatto per vincere quello che era l’osta¬ 
colo principale alle loro teorie, non ci sembra che abbiano raggiunto il loro 
scopo. 

Quando Kika afferma che allo sviluppo del tumore occorrono tre fat¬ 
tori, la capacità di rigenerazione delle cellule epatiche, la loro sufficiente 
nutrizione e « degli stimoli rigenerativi che agiscano dall’esterno » egli 
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non fa che dare una risposta assai evasiva, sopratutto per quanto riguarda 
il terzo fattore. 

Herxheimer e Rosenbusch ammettono che il tumore sia legato alla pre¬ 
senza di speciali cellule che, per disturbi sofferti nello sviluppo embrionale 
posseggono una particolare capacità di accrescimento. 

Maclndoe e Counseller, pur riconoscendo che i poteri di rigenerazione 
del fegato sono notevoli (v. anche Mac-Callum), considerando la grande ia- 
rità del cancro di fronte alla frequenza della cirrosi e alla imponenza dei 
processi rigenerativi del fegato, ammettono che qualche fattore o mutamento 
(change) specifico sia la causa che trasforma in maligne le cellule normali, 
spezzando le barriere che ne contengono l’accrescimento entro i limiti fisio¬ 
logici della semplice iperplasia e deH’adenoma benigno. 

Altri AA. (Jungmann, Merklen ecc.), pur considerando la cirrosi come 
uno stimolo cronico del parenchima, capace di favorire lo sviluppo del 
tumore, ammettono che tale sviluppo non si possa solamente spiegare con 
la semplice esagerazione dei comuni processi di rigenerazione paienchima- 
losa, bensì con un meccanismo assai più complesso che non definiscono. 


Ribbert, nel 1909, tracciando il quadro e la patogenesi deiradenoma 
maligno del fegato, sostenne trattarsi di un accrescimento autonomo, indi- 
pendente dal tessuto epatico circostante e in rapporto ad un risveglio di 
germi cellulari, sotto lo stimolo cronico infiammatorio della cirrosi. 

Landsteiner invoca l’influenza delle proprietà chimiche dell’individuo 
e sopratutto una disposizione ereditaria che altri negano (Conti). 

Anche Winternitz, Yamagiwa, Sjovall pensano che lo sviluppo irrego¬ 
lare di germi embrionali spieghi la comparsa del cancro. Per Gasparian 
avrebbe importanza la costituzione cancerosa del soggetto (la Krebskonsti- 

tution). 

Redaelli ed altri, avvicinando, come si è detto, le formazioni adenoma- 
tose maligne ai comuni processi di iperplasia, attribuiscono a questi le 

stesse cause di quelli. 

Schmieden invoca un fattore sconosciuto a spiegare la metatipia cance¬ 
rosa e Bonome e Bundschuh confessano di non aver saputo immaginare 

una causa plausibile dello sviluppo del cancro. 

«In realtà si tratta di una questione di carattere generale che l'istolo¬ 
gia non può decidere; e la sua soluzione ha, caso per caso, un carattere 
personale nel senso che risente del concetto che ogni Autore si è. fatto, in 
base alla sua esperienza e ai suoi stridii, sul problema dell origine dei 

tumori ». 


Queste parole dellTIerxheimer ci sembrano veramente giuste. 


Concludendo noi possiamo dire che al lume delle ricerche moderne la 
frequenza dell’associazione della cirrosi al cancro primitivo del fegato ap¬ 
pare notevolmente meno grande di quanto si credeva un tempo; le osser¬ 
vazioni più recenti hanno confermato invece la enorme rarità con cui il 
cancro si associa alla cirrosi; questi dati statistici e l’insuccesso dei varii 
tentativi fatti per spiegarli, sembrano confermare la mancanza di un rap¬ 
porto ben definito tra la cirrosi ed il cancro primitivo del fegato. 
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I nostri dati istologici ci confermano aneli essi nell'opinione che nella 
cancrocirrosi si tratti dell’associazione alla cirrosi di un cancro vero e 
proprio, a sviluppo indipendente dai comuni processi di rigenerazione, e 
senza alcun rapporto, pertanto, con le formazioni iperplastiche ed adeno- 
matose; esso può associarsi a queste ma non ha con loro il. minimo legame; 
e Ha sua causa va ricercata, non nella cirrosi, ma nell'ignoto fattore che 
presiede allo sviluppo dei tumori. 

Roma, maggio 1930-Y1IJ. 

RIASSUNTO. 

L’A. descrive, sia dal punto di vista clinico che istologico, 4 casi di can¬ 
crocirrosi del fegato; ne discute la sintomatologia e la patogenesi, conclu¬ 
dendo, in base alle sue osservazioni, sulla indipendenza reciproca dei due 

processi morbosi. 
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III. 

II Istituto di Patologia Medica della R. Università di Napoli 

Direttore: Prof. L. D'Amato. 

La reazione emoclasica del D'Amato per i tumori maligni 

per il doti. Guido Rossa, aiuto e lib. doc. 

L’applicazione diagnostica della reazione emoclasica del D’Amato limi¬ 
tata in un primo tempo alla tubercolosi ed alla sifilide, fu poi rapidamente 
estesa a molte altre infezioni. Dallo stesso prof. D’Amato la reazione emo¬ 
clasica fu applicata alla diagnosi delle infezioni tifoidee e dell'infezione 
melitense. E presto le sue ricerche, oltre a suscitare molti lavori di controllo 
e di conferma, spinsero anche altri studiosi ad allargare il campo delle rea- 





G. ROSSA : LA REAZIONE EMOCLASICA DEL D'AMATO 


83 


zioni emoclasiche estendendo tale metodo di indagine alla diagnostica di 
altre infezioni. Così Mossetti (7) e Santoianni (8) applicarono il metodo della 
reazione emoclasica del D’Amato alla diagnosi dell’infezione blenorragia, 
Bonanno (9) studiò la stessa reazione nella echinococcosi; Fanton nella per¬ 
tosse (10). Sono ancora da ricordarsi i tentativi di applicazione della stessa 
reazione alia diagnosi della leishmaniosi studiati da Paradiso (11), le ricer¬ 
che sulla R. E. nell'infezione sperimentale da b._di Bang fatte da Bossa (6) 
e i tentativi per l’applicazione alla diagnosi biologica della gravidanza, stu¬ 
diati da Cappellani (12), Lenzi (13), e da bongo (14). 

Ma sopra tutto io debbo riferire che fin dalle sue prime ricerche, il 
prof. D’Amato ebbe l’idea di sperimentare il suo metodo della reazione emo- 
clasica per la diagnosi dei blastomi; e per suo consiglio e sotto la sua di¬ 
rezione, io iniziai fin dal 1926, nella Clinica Medica di Messina, i primi 
tentativi per provocare una reazione emoclasica specifica nei portatori di 
tumori maligni. 

Queste prime ricerche furono poi riprese e continuate su più larga 
scala in questo Istituto di Patologia Medica di Napoli. Sono stato però fino 
ad ora sempre restìo a pubblicarne i. risultati conscio della difficoltà e della 
importanza dell’argomento. E forse, per il desiderio di avere una statistica 
di osservazioni sempre più numerose, neanche ora mi sarei deciso a pub¬ 
blicare i risultati di queste ricerche, se in questi ultimi tempi da Ci¬ 
telli (15-16) e da Piazza (18) non fossero stati pubblicati i risultati di ana¬ 
loghe ricerche compiute sullo stesso argomento. 

A controllo della mia asserzione che le mie ricerche sono state iniziate 
già da varii anni, e da allora sempre continuale, io ho segnato, nel pro¬ 
tocollo delle ricerche che appresso riporto, a fianco di ciascuna osserva¬ 
zione, la rispettiva data. 

La maggior parte delle ricerche sono state compiute su infermi ricove¬ 
rati nel 2° Istituto di Patologia Medica; altre ricerche (e nel protocollo esse 
sono segnate, e anche esse con l’indicazione della data), furono eseguite su 
infermi ricoverati nel reparto tumori della l a Clinica Chirurgica della Uni¬ 
versità di Napoli, o nella Clinica Spinelli di Napoli. Utilizzando gl’infermi 
di questi altri due Istituti potetti accrescere il numero delle mie osserva¬ 
zioni, avendo sempre un materiale scelto di infermi di neoplasmi sicura¬ 
mente accertati. 

Còlgo ora l’occasione per esprimere i miei vivi ringraziamenti al sen. 
prof. G. Pascale, direttore della R. Clinica Chirurgica, ed al prof. M. Spi¬ 
nelli, per la cortesia con cui permisero che io utilizzassi per le mie ricer¬ 
che gl’infermi ricoverati nei loro Istituti. 


Notizie di tecnica. — Per raggiungere lo scojx) prefisso, per vedere 
cioè se era possibile provocare nei portatori di tumori maligni una reazione 
emoclasica specifica, il problema principale da risolvere era costituito dal 
trovare un antigene opportuno, capace di provocare la reazione emocla¬ 
sica stessa. 

Cominciai col preparare varii tipi di estratti di tumori maligni che suc¬ 
cessivamente sperimentai, e mi fermai poi su un tipo di estratto acquoso, 
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ottenuto con Ha tecnica che appresso descrivo, che si dimostrò più efficace 
degli altri. 

Questo estratto neoplastico era preparato nel modo seguente: il pezzo 
di tumore fresco, appena prelevato dall'organismo con intervento chirur¬ 
gico, è lavato dal sangue con soluzione fisiologica, ed è privato il più pos¬ 
sibile di connettivo, di vasi, grasso, ecc. Poi esso è ridotto in minutissimi 
pezzi, (piasi in una poltiglia, con l’aiuto delle forbici, o anche della mac¬ 
china tritacarne, a seconda della quantità di materiale. La poltiglia vien 
poi messa in un mortaio e, con sabbia di quarzo, pestata accuratamente ed 
a lungo, fino ad ottenere una pasta omogenea, in cui non sia dato di rico- 

noscere alcun pezzo di tessuto. 

La massa così ottenuta è posta poi in una bottiglia ed estratta con 10 
volumi circa di soluzione fisiologica mediante agitazione continua per 3 ore. 
Quindi si lascia sedimentare la parte solida e si decanta la parte liquida 
dell’estratto su un filtro. Si filtra più volle, se occorre, per ottenere un fil¬ 
trato limpido e questo filtrato, dopo aggiunta di fenolo nella proporzione 
del 0,5 %, viene conservato in ghiacciaia, pronto per 1 uso. 

Tutte le operazioni di preparazione di questo estrailo erano latte il più 
rapidamente possibile, in modo da evitare i fenomeni di autolisi del tessuto. 

Con tale metodo mi preparai degli estratti di adeno-carcinoma mam¬ 
mario, di carcinoma uterino, di sarcoma uterino, di adeno-carcinoma ti¬ 
roideo, di linfogranuloma. 

Di questi estratti, per provocare la reazione emoclasica, adoperavo sem¬ 
pre quantità assai piccole (1 cc.-0,5 cc.). Ma poiché questa dose ora indi¬ 
cata, in fondo, non ha alcun significato, perchè il metodo di preparazione 
dell’estratto non ci può dir nulla sulla vera quantità di sostanza attiva ado¬ 
perata, io mi preoccupai di volta in volta che preparavo un estratto, di sag¬ 
giarne l’azione in individui sani, o in interini di altre malattie che fun¬ 
gevano da controlli, in modo da esser sicuri che, con quella certa dose di 
quel determinato estratto, non ottenevo alcun segno di reazione emoclasica 
aspecifica nei controlli. 

Un’altra specie di estratti neoplastici di cui mi son servito per una parte 
delle presenti ricerche, è stata costituita dalle così dette isopatine antineo¬ 
plastiche preparate dal Mori (19, 20). 

Lasciando da parte la quistione della natura di queste isopaline, e la 
quistione della loro azione terapeutica sostenuta dal Mori, io mi son servito 
di esse solo come di un estratto particolare di tessuto neoplastico. 

Ho adoperato separatamente, a seconda del caso Visopatina anticance- 
rigna monovalente e Visopatina antisarcomatosa monovalente. Solo qual¬ 
che volta (come è notalo nel protocollo delle osservazioni) adoperai, con 
meno buon risultato, Visopatina polivalente. 

Di queste isopatine adoperavo nelle mie ricerche 1 cmc. per volta della 
così detta dose ITI indicata dal Mori. 


* 

* * 


Gl’infermi sui quali furono fatte le ricerche erano tutti infermi con dia¬ 
gnosi accertata il più sicuramente possibile. Molle volte la diagnosi fu po- 
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tuia accertare anche istologicamente, a mezzo di biopsia, o qualche volta 
fu controllata, posteriormente, con il reperto della autopsia. 

Per provocare la R. E. la tecnica da me seguita in queste ricerche è stata 
la stessa di quella dettala dal D’Amato. 

Procedevo anzitutto, negl’infermi tenuti a digiuno, alla conta dei leu¬ 
cociti del sangue, conta eseguita con la massima scrupolosità e ripetuta 
varie volte, in modo da utilizzare il valore medio di parecchie conte di 
leucociti. 

Iniettavo poi per via ipodermica l'estratto neoplastico in dose che era 
sempre la stessa per lo stesso estratto, e che si era in precedenza dimostrata 
inefficace a provocare la leucopenia negl’infermi di controllo. 

Procedevo poi di nuovo, dopo mezz’ora dalla iniezione, alla seconda 
conta dei leucociti, ripetendo anche ora la conta più volte, per utilizzare 
la inedia di diverse conte. 

Riguardo alPinterpetrazione dei risultali, seguendo il metodo indicato 
dal D’Amato, ho considerato positive quelle reazioni in cui ho ottenuto una 
diminuzione di almeno mille leucociti per mine, di sangue; ho considerato 
negative le reazioni in cui il numero dei leucociti è diminuito solo di qual¬ 
che centinaio, oppure è rimasto costante, oppure è aumentato; ho consi¬ 
derato dubbie le reazioni accompagnate da diminuzione di 600-800 leucociti. 

Debbo infine notare che in queste ricerche io mi son limitato a stu¬ 
diare le variazioni del numero dei leucociti prodotte dall’iniezione degli 
estratti neoplastici, considerando il fenomeno leucopenia, quando si ve¬ 
rifica con intensità sufficiente, come esponente di tutta la reazione emo- 
clasica. Ricorderò infatti che, come ha dimostralo D'Amato nelle sue varie 
ricerche sulle applicazioni diagnostiche della R. E., la leucopenia è il fe¬ 
nomeno più costante e più cospicuo tra i varii cambiamenti della crasi 
sanguigna che accompagnano la crisi emoclasica. Questo concetto fu con¬ 
fermato anche dalle mie ricerche sulle infezioni sperimentali (5), ed è stato 
accettato dalla maggior parte degli osservatori che si sono occupati in se¬ 
guito della R. E. del D’Amato. 

PROTOCOLLO DELLE RICERCHE. 

Osservazione I (gennaio 1927). — Car. S. Linfosarcoma ilei mediastino. Antigene: 
1 crac, estratto di carcinoma uterino N. 1. 

Leucociti a digiuno: 6000 per mine, di sangue; dopo mezz’ora dall'iniezione: 6000 
per mmc. di sangue. 

R. E. negativa. 

Osservazione li (gennaio 1927). — Bar. Gelsom. Peritonite neoplastica. Antigene: 
1 chic, estratto di carcinoma uterino N. 1. 

Leucociti a digiuno: 6500 per mmc. di sangue; dopo mezz'ora dall'iniezione: 5200 
per mmc. di sangue. 

R. E. positiva. 

Osservazione ITI (dicembre 1927). — Ped. Gius. Linfosarcoma del mediastino. Anti¬ 
gene: 1 chic, estratto di sarcoma uterino N. 2. 

Leucociti a digiuno: 8000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 8000 per mmc. 
di sangue. 

R. E. negativa. 
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Osservazione IV (dicembre 1927). - Grand. Rosa. Adeno-carcinoma tiroideo con 

stenosi esofagea. Antigene: 1 cmc. estratto di carcinoma uterino N. 3. 

Leucociti a digiuno: S000 per mine, di sangue; dono l’iniezione: <000 per mine. 

di sangue. 

R. E. positiva. 

Osservazione V. — La stessa inferma. Operata di una parziale asportazione del tu¬ 
more; si allestisce con il tumore asportato un estratto. Con 0,5 cmc. di questo estratto 

a,lt °LeucòcUi ^a digiuno: 7500 per rame, di sangue; dopo l'iniezione: 5200 per rame, 
di sangue. 

R. E. fortemente positiva. 

Osservazione VI (gennaio 1928). Clinica Spinelli. - Sig.ra Ab. Carcinoma uterino. 
Ant'^ene: 0,5 cmc. di estratto di adeno-carcinoma tiroideo. (V. sopra). ^ 

Leucociti a digiuno: (5000 per mine, di sangue; dopo l'iniezione: 5200 per mmc. 

di sangue. 

R. E. dubbia. 

Osservazione VII (gennaio 1928). Clinica Soinelli. - Mong. Carcinoma mammario. 
Antigene: 0,5 cmc. estratto di adeno-carcinoma tirovdeo. (V. sopra). 

Leucociti a digiuno: 5500 per mmc di sangue; dopo l’iniezione: 4200 per mine. 

di sangue. 

R. E. positiva. 

Osservazione Vili (gennaio 1928). Clinica Spinelli. - N. N. Carcinoma uterino. 
Aliticene : 0,5 cmc. estratto di adeno-carcinoma tiroideo. (V. sopra). 

Leucociti a digiuno: 7000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: <200 per mmc. 

di sangue. 

R. E. negativa. 

Osservazione IX (febbraio 1928). — Col. Maria. Neoplasma della testa del pancreas. 

Aliticene: 1 cmc. estratto di carcinoma uterino N. 4. 

Leucociti a digiuno: 7500 per mmc. di sangue; dopo l’Iniezione: (5300 per mmc. 

di sangue. 

R. E. positiva. 

Osservazione X (marzo 1928). — Frati. Ang. Carcinoma gastrico. Antigene: 1 cmc. 
estratto di carcinoma uterino N. 4. 

Leucociti a digiuno: 12.000 per mmc. di sangue; dono l’iniezione: 11.400 per mmc. 
di sangue. 

R. E. dubbia. 

Osservazione XI (marzo 1928). — Sant. Ang. Neoplasma della tiroide con metastasi 

ossee. Antigene: isopatina anticarcinomatosa Mori: dose III. 

Leucociti a digiuno: 8000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 7800 per mmc. 

di sangue. 

R. E. negativa. 


Osservazione XII (maggio 1928.1. — De Lu. L. Peritonite neoplastica. Antigene: 

1 cmc. estratto carcinoma mammario N. 5. 

Leucociti a digiuno: 14.000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 13.000 per mmc. 

di sangue. 

R. E. positiva. 
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Osservazione XIII (giugno 1928). Clinica Spinelli. — I)e Mart. Carcinoma uterino. 
Antigene: 1 cmc. estratto carcinoma mammario N. 5. 

Leucociti a digiuno: 15.000 per mine, di sangue; dopo riniezione 14.000 per mmc. 
di sangue. 

R. E. positiva. 

Osservazione XIV (giugno 1928). Clinica S.Dinelli. — La stessa inferma. Antigene: 
isopatina anticarcinomatosa Mori : dose III. 

Leucociti a digiuno: 16.000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 14.000 per mmc. 
di sangue. 

R. E. fortemente positiva. 

Osservazione XV (giugno 1928). Clinica Spinelli. — Di Genn. Carcinoma del collo 
uterino. Ha fatto recentemente intense cure radioterapiche. Antigene: isopatina anticar¬ 
cinomatosa Mori: dose III. 

Leucociti a digiuno: 12.000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 12.000 per mmc. 
di sangue. 

R. E. negativa. 

Osservazione XVI (giugno 1928). Clinica Spinelli. — Nap. Teresa. Carcinoma del 
collo uterino. Antigene: isopatina anticarcinomatosa Mori. 

Leucociti a digiuno: 4000 per mine, di sangue; dono riniezione: 3000 per mmc. 
di sangue. 

R. E. positiva. 

Osservazione XVII (giugno 1928). Clinica Spinelli. — Martign. Giov. Carcinoma 
collo e corpo uterino. Antigene: isopatina anticarcinomatosa Mori. 

Leucociti a digiuno: 10.000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione 8000 per mmc. 
di sangue. 

R. E. positiva. 

Osservazione XVIII (luglio 1928). Clinica Spinelli. Lau. N. Carcinoma utero e- 
vagina. Antigene: isopatina anticarc’.nomatosa Mori. 

Leucociti a digiuno: 7000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 6200 per mmc. 
di sangue. 

R. E. dubbia. 

Osservazione XIX (luglio 19281. Clinico Spinelli. — Tanz. Maria. Carcinoma ute¬ 
rino. Antigene: isopatina anticarcinomalosa Mori. 

Leucociti a digiuno: 10.000 per mmc. di sangue; dono l’iniezione: 8800 per mmc. 
di sangue. 

R. E. positiva. 

Osservazione XX (luglio 1928). Clinica Spinelli. — Todisco. Fibro-sarcoma uterino. 
Antigene : isopatina antisarcomatosa Mori. 

Leucociti a digiuno: 8000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 6800 per mmc. 
di sangue. 

R. E. positiva. 

Osservazione XXI. — Santan. Raf. Sarcoma retroperitoneale con metastasi al fe¬ 
gato. Antigene: isopatina antisarcomatosa Mori. 

Leucociti a digiuno: 4000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 4200 per mmc. 
di sangue. 

R. E. negativa. 
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x-v tt c n ovembre 192»' Clinica Spinelli. - Sarac. Gaet. Scirro mam- 

mar "r: poi‘^riprodotto Mirraci iato fortemente recentemente. Antigene: —ma 

CX tucocUiTdi^uno: 3000 per mmc. di sangue; dopo l'iniezione: 3000 per mmc. 

di sangue. 

R. E. negativa. 

, , . in0 ii\ rimiri Si lineili — Sport. Rosa. Carcinoma 

Osservazione XXIII (dicembre 192^. Unnca ispmelln ^1 

U ^ erl LeucTCÌti'^ I <lig'n^no^ 1 l^ a O(Xr*per rC nnn , c' a d > f a sangue; dopo l'iniezione: 0000 per mmc. 

di sangue. 

R. E. fortemente positiva. 

Osservazione XXIV (dicembre 1028; - Cozz. Ang. Carcinoma piccola curvatura 

filomaco Antigene- 0,8 crac, estratto di carcinoma uterino n. 6. 

Le "a digiuno: 8000 oer mmc di sangue; dopo I iniezione: 5800 per mmc. 

di sangue. 

R. E. fortemente positiva. 

Osservazione XXV. (gennaio 1929.. - Maione N. Carcinoma dell'ampolla di Valer. 

a ni ìo-pnp * 0 8 cmc estratto di carcinoma uterino lY 0. 

Leucociti a digiuno: 10.000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 9800 per mmc. 

di sangue. 

R. E. negativa. 

Osservazione XXVI (marzo 1929). - Lib. L. Linfogranuloma maligno. Antigene: 

isopatina antisarcomatosa Mori. . mmc 

Leucociti a ibgiuno: 5000 per mmc. di sangue; dopo 1 iniezione. 4800 per mmc. 

di sangue. 

R. E. negativa. 

Osservazione XXVII. - Lo stesso infermo. Gli si preleva con biopsia una linfo- 
ghiandola in cui l’esame istologico mostra le note del linfogranuloma. Si prepara con 
questo'materiale un estrailo. Con iniezione di 0.5 cmc di questo estrailo autogeno s. 

ha Leucociti‘'a di": 5400 per mmc. di sangue; dono l'iniezione: 4000 per mmc. 

di sangue. 

R. E. positiva. 

Osservazione XXVIII (giugno 1929). - Sali. G. Carcinoma prostata con mela- 

stasi osse. Antigene: 0,5 cmc. estratto di carcinoma mammario N. 7. 

Leucociti a digiuno: 7000 per mmc. di sangue; dopo 1 iniezione. 0000 per 

di sangue. 

R. E. positiva. 

Osservazione XXIX (giugno 1929). - Scelz Leop. Epitelioma della vescica. Anti- 

gene: 0,5 cmc. estratto di carcinoma mammario N. 7. . 

Leucociti a digiuno: 7000 per mmc. di sangue; dopo 1 iniezione. 0600 pei mmc. 

di sangue. 

1\. E. negativa. 

Osservazione XXX (giugno 1929). — D'A1_ M. Carcinoma dell’omento. Antigene: 

0 5 cmc estratto di carcinoma mammario N. 7. 

Leucociti a digiuno: 6000 per mmc. di sangue; dopo l'iniezione: 4900 per mmc. 

di sangue. 

1\. E. positiva. 
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Osservazione XXXI (maggio 1929). — Gallo N. Linfogranulomatosi addominale. An¬ 
tigene: 0,5 cmc. di estratto di ghiandola linfogranulomatosa ottenuta dall’infermo. Lib. 
(v. Oss. XXVII). 

Leucociti a digiuno: 4000 per mmc. di sangue: dopo l’iniezione: 3000 per mine, 
di sangue. 

R. E. positiva. 

Osservazione XXXII. — Lo stesso infermo. Antigene isopatina anticarcinomatosa 
Mori dose III. 

Leucociti a digiuno: 4500 per mmc. di sangue; dopo l'iniezione: 4300 per mine, 
di sangue. 

R. E. negativa. 


Osservazione XXXIII (settembre 1929). Clinica Chirurgica. — Renda Ang. Scirro 
mammario. Antigene: isopatina ex scirro mammario Mori. 

Leucociti a digiuno: 14.000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 12.000 per mmc. 
di sangue. 

R. E. positiva. 


Osservazione XXXIV (settembre 1929). Clinica Chirurgica. — Giordano M. 
mammario. Autogene: isopatina ex scirro mammi Mori. 

Leucociti a digiuno: G000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 6500 per 
di sangue. 

R. E. negativa. 


Scirro 

mmc. 


Osservazione XXXV (settembre 1929). Clinica Chirurgica. — Cord. Silvio. Osteoma 
frontale. Antigene : isopatina anlicarmijiomatosa Mori. 

Leucociti a digiuno: 6000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 6000 per mmc. 
di sangue. 

R. E. negativa. 

Osservazione XXXVI (settembre 1929). Clinica Chirurgica. — Sar. Fel. Carcinoma 
mamm. Antigene: isopatina ex scirro marnili. Mori. 

Leucociti a digiuno: 8000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione : 6800 per mmc. 
di sangue. 

R. E. positiva. 

Osservazione XXXVII (ottobre 1929) Clinica Chirurgica. — Rucci G. cancro della 
lingua. Antigene: isopatina ant,/carcinomatosa Mori. 

Leucociti a digiuno: 11.000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 11.400 per mine, 
di sangue. 

R. E. negativa. 

Osservazione XXXVIII. — La stessa inferma. Aniigene: isopalina antineoplastica 
(^divalente. 

Leucociti a digiuno: 10.000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 10.200 per mine, 
di sangue. 

R. E. negativa. 

Osservazione XXXIX (ottobre 1929). — Caian. A. Scirro mammario. Antigene: 1 cmc. 
estratto di carcinoma uterino N. 8. 

Leucociti a digiuno: 8000 per mmc. di sangue; dono l’iniezione: 6800 per mmc. 
di sangue. 

R. E. positiva. 


Osservazione XL (ottobre 1929L — Cat. Gel. Cancro dello stomaco. Antigene: 1 cmc 
estratto di carc noma uterino N. 8. 
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Leucociti a digiuno: 9000 per mine, di sangue; dopo l’iniezione: 8000 per mmc. 

di sangue. 

R. E. positiva. 

Osservazione XLI (ottobre 1929). — Lig. L. Cancro dello stomaco. Antigene: 1 cmc. 
estratto di carcinoma uterino N. 8. 

Leucociti a digiuno: 7000 per mine, di sangue; dopo 1 iniezione: 0800 per mmc. 

di sangue. 

H. E. negativa. 

Osservazione XLII (ottobre 1929). Clinica Chirurgica. — Fer. G. Neoplasma del 
fegato! Antigene: 1 cmc. estratto di carcinoma uterino N. 8. 

Leucociti a digiuno: 0000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 5000 per mmc. 

di sangue. 

R. E. positiva. 

Osservazione XLIII (marzo 1929). - Satin*. Mar. Peritonite neoplastica. Antigene: 

isopatina anticarcinomatosa Mori dose III. 

Leucociti a digiuno: 9000 per mmc. di sangue; dono l’iniezione: 8600 per mine. 

di sangue. 

A. E. negativa. 

Osservazione XLIV (giugno 1929). — lov. G. Sarcoma epatico. Antigene: isopatina 
antisarcomatosa dose III. 

Leucociti a digiuno: 10.000 per mmc. di sangue; dopo riniezione: 8800 per mine, 
di sangue. 

R. E. positiva. 


Osservazione XLV (dicembre 1929 . — 
1 cmc. estratto di carcinoma uterino N. 8. 

Leucociti a digiuno: 10.000 per mine, 
di sangue. 

R. E. positiva. 


Poi. L. Epitelioma della lingua. Antigene: 
di sangue; dopo l’iniezione: 8800 per mine 


Osservazione XLVI (gennaio 1930). — Giann. T. Linfogranuloma maligno. Autòge¬ 
ne: 1 cmc. estratto di carcinoma uterino N. 8 

Leucociti a digiuno: 15.000 per mmc di sangue; dopo l’iniezione: 14.600 per mine. 

di sangue. 

R. E. negativa. 


Osservazione XLVII. — La stessa inferma. Si è asportala oon biopsie una linfo- 
ghiandola in preda al processo linfogranulomatoso, e se ne prepara un estratto. Con 
l’iniezione di 0,5 cmc. di rpiesto estratto autogeno, si ha il seguente risultato: 

Leucociti a digiuno: 14.000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 12.000 per mmc. 

di sangue. 

R. E. positiva fortemente. 

Osservazione XLVIIT (febbraio 1930). — R. G. Neoplasma degli annessi. Antigene: 

0,7 cmc. di estratto di carcinoma mammario N. 9. 

Leucociti a digiuno: 10.000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 9600 per mmc. 

di sangue. 

R. E. negativa. 

Osservazione XLIX (febbraio 1930). — Napol. M. Carcinoma mammario: Antigene: 

0,7 cmc. di estratto di carcinoma mammario N. 9. 

Leucociti a digiuno: 9000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 7000 per mmc. 

di sangue. 

R. E. positiva. 
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, Osservazione L. — La slessa inferma. Antigene: isopatina antisareomatosa Mori 
dose III. 

Leucociti a digiuno: 8500 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 8200 per mine, 
di sangue. 

IL E. negativa. 

Osservazione LI. — La stessa inferma. Antigene: isopatina antineoplastica poliva- 
valente Mori dose III. 

Leucociti a digiuno: 8500 per mmc. di sangue; dopo l’iniezVme: 7800 per mmc. 
di sangue. 

IL E. dubbia. 


Osservazione LII. — La stessa inferma. Anligene: 0,5 cmc. di estrailo di ghiandola 
linfogranulomatosa ottenuta dall’inferma Gianneo (v. oss. 47 a ). 

Leucociti a digiuno: 8000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 7800 per mmc. 
di sangue. 

IL E. negativa. 


Osservazione LUI (febbraio 1930). — Di Sor. Bon. Carcinoma gastrico. Antigene: 
0,7 cmc. di estratto di carcinoma mammario N. 9. 

Leucociti a digiuno: 0000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 4500 per mmc 
eli sangue. 

IL E. positiva. 


Osservazione L1V (marzo 1930). — Fior, 
estratto di carcinoma mammario N 9. 

Leucociti a digiuno: 5000 per mmc. di 
di sangue. 

IL E. dubbia. 


L. Carcinoma gastrico. Antigene: 0,7 cmc. 
sangue; dono l’iniezione: 4400 per mmc. 


Osservazione LV (marzo 1930). — D’and. Al. Neoplasia maligna del 
tigene: 0,7 cmc. di estrailo di carcinoma mammario N. 9. 

Leucociti a digiuno: 7000 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 
di sangue. 

IL E. positiva. 


rene destro. An- 
0400 per mmc. 


Osservazione LVI (aprile 1930) 
isopatina antisareomatosa Mori,. 

Leucociti a digiuno: 0000 per 
di sangue. 

IL E. negativa. 


— Mar. Cr. linfosarcoma di Krundradt. 
mine, di sangue; dopo l’iniezione: 5000 


Anligene : 
per mmc. 


Osservazione LVII (maggio 1930) — Squili. Sav. Linfosarcoma delle ghiandole in¬ 
guinali e della milza. Antigene: isopatina antisareomatosa Mori. 

Leucociti a digiuno: 5000 per mmc. di sangue;- dopo l’iniezione: 4800 Der mmc. 
di sangue. 

IL E. negativa. 


Osservazione LVIII (maggio 1930). — Noe. Carni. Carcinoma del fegato. Antigene: 
1 cmc. estratto di carcinoma uterino N. 10. 

Leucociti a digiuno: 8000 per mmc. di sangue; dopo Finiezione: 6800 per mmc. 
di sangue. 

IL E. positiva. 


CONTROLLI. 


A scopo di controllo furono sempre iniettali in individui sani, o affolli 
da altre malattie, gli stessi estratti neoplastici serviti per le surriferite ri- 
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cerche. Le iniezioni furono fatte con dosi uguali, o anche maggiori di 
quelle che erano riuscite a provocare la IL li. nei portatori di bla ® l °™ ' 

Di questi controlli riporto qui appresso un elenco, che per brevità 
molto meno lungo di quanto potrebbe essere per le numerose prove di con- 

trollo eseguite. 

1) Dicembre 1927. - Iacov. L. Echinococcosi .lei polmone. 

SS?; ~ - — 

di sangue. 

2 Ì -T. L ? emendi^straUo di adeno-carcinoma tiroideo (dell'inferma brandelli). 
Leucociti a digiuno: 8500 per unno, di sangue; dopo Iniezione: 8200 per mmc. 

di sangue. 

IL E. — 

3) Marzo 1928. — Ted. Ant. Enterocolite. „ 

:„;»»»» 1 nnr di estratto di carcinoma utermo IN. 4. 

Leucociti a digiuno: 7000 per mmc. di sangue; do,io 1/iniez'one: 7200 per mmc. 

di sangue. 

I \ | 

4) Maggio 1928. — D. e L. M. Epalo-splenomegalia luetica, 
inietta 1 eme di estratto di carcinoma mammario N. 5. 

Leucoc ti a digiuno: 6000 per mmc. di sangue; dopo l'iniezione: 5,00 per mmc. 

di sangue. 

IL E. — , 

5) Dicembre 1928. — Esp. C. Arteriosclerosi. 

Si inietta 1 cmc. di estratto di carcinoma uterino N. 6 

Leucociti a digiuno: 8000 per mmc. di sangue: dopo 1 iniezione. ,000 per 
di sangue. 

6) inaggio 1929. - Della M. E Linfomi Intero-cervicali tube. 

Si inietta 0,5 cmc. di estrailo di linfoghiandola linfogranulomatosa tolta all m- 

Leucociti a digiuno: 4500 per mmc. di sangue; dopo 1 iniezione. 4200 pei 
' di sangue. 

R. E. — , , 

7) Magg ; o 1929. —'' Mar. Vinc. Gisti di echinococco del pillinone. 

Si inietta 1 cmc. di estratto di carcinoma mammario N. 7. 

Leucociti a digiuno: 7500 per mmc. di sangue; dopo I iniezione. ,400 pei 

di sangue. 

8) Settembre 1929. Clinica Chirurgica — Di Stef. A. Stenosi pilorica da ulcera. 

Si inietta isopatina anticarcinomatosà Mori, dose III 

Leucociti a digiuno: 8000 ver mmc. di sangue; dopo l’iniezione: <800 per mmc. 

di sangue. 

R. E. — 

9) Settembre 1929. — Menz. Ang Gozzo cistico. 

Si inietta isopatina antisarcomatosa Mori, dose III. 

Leucociti a digiuno: 7200 per mmc. di sangue: dopo l'iniezione: 7600 per mmc. 

di sangue. 

R. E. — 

10) Novembre 1929. — Garop. Vinc. Cirrosi epatica. 

Si inietta isopatina antineoplastica polivalente Mori dose III. 

Leucociti a digiuno: 7000 per mmc. di sangue: dopo l’iniezione: 7200 per mmc, 

di sangue. 

R. E. — 
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11) Dicembre 1929. — Durasi. G. Ulcera gastrica. 

Si inietta isopatina ex scirro mamm. Mori, dose III. 

Leucociti a digiuno: 7000 per mine, di sangue; dopo l’iniezione: 6800 per mmc. 
di sangue. 

R. E. — ‘ 

12) Febbraio 1930. — Manfr. E. Ulcera duodenale. 

Si inietta 1 crac, di estratto di carcinoma mammario N. 9. 

Leucociti a digiuno: 7500 per mmc. di sangue; dopo l iniezione: 7700 per mmc. 
di sangue. 

R. E. — 

13) Marzo 1930. — De Sim. E. Colile. 

Si inietta 1 cmc. di estratto di carcinoma mammario N. 9. 

Leucociti a digiuno: 6000 per mmc. di sangue; dopo Finiezione: 5500 per mmc. 
di sangue. 

R. E. — 

14) Aprile 1930. — D. N. Maria. Nevrosi isterica. 

Si inietta 1 cmc. di estratto di carcinoma uterino N. 10. 

Leucociti a digiuno: 5800 per mmc. di sangue; dopo l’iniezione: 5500 per mmc. 
di sangue. 

R. E. negativa. 

Infine riferisco qui appresso alcune altre ricerche di controllo eseguite 
in senso opposto, cioè consistenti nella iniezione, in individui cancerosi, di 
sostanze indifferenti (preparati proteici, o estratti di organi sani). 

15) T. Maria (V. Oss. n. 19). Carcinoma uterino. 

Si inietta 0,8 cmc. di Caseal. 

Leucociti a digiuno: 10 500 per mmc. d : sangue; dopo l iniezione: 10.200 per mmc. 
di sangue. 

R. E. — 

16) C. Ang. (V. Oss. n. 24). Carcinoma dello stomaco. 

Si inietta 1 cmc. di siero normale di cavallo. 

Leucociti a digiuno : 7000 per mmc. di sangue; dopo Finiezione : 7200 per mmc. 
di sangue. 

R. E. — 

17) C. Maria. (V. Oss. n. 9). Neoplasma della lesta del pancreas. 

Si inietta 1 cmc. di estratto muscolare preparato in modo analogo agli estratti 
neoplastici. 

Leucociti a digiuno: 7000 per mmc. d\ sangue; dopo Finiezione: 6800 per mmc. 
di sangue. 

ÌL E. — 

18) Seti. G. (Y. Oss. n. 28). Carcinoma proslatico. 

Si inietta 1 cmc. di estratto di utero sano di cagna preparato in modo analogo 
agli estratti neoplastici. 

Leucociti a digl-uno: 6000 per mmc. di sangue; dopo Finiezione: 6400 per mmc. 
di sangue. 

R. E. — 

CONSIDERAZIONI. 

La prima considerazione, che si può ricavare dall’esame dei protocolli 
delle ricerche sopra riferite, è che negli individui presi come controlli per¬ 
chè non portatori di blastomi, la iniezione dei varii estratti neoplastici da 
me adoperati, nelle dosi sopra specificate, non produce leucopenia apprez¬ 
zabile, cioè non produce una reazione emoclasica. 


3* 
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Posto ciò, se passiamo ad esaminare le ricerche fatte negl infermi can¬ 
cerosi troviamo che su un totale di 58 esperienze m 30 casi la iniezione 
di un estratto neoplastico riuscì a provocare la leucopenia caratteristica 
della R E. positiva; in 5 casi si ebbe una debole leucopenia, cioè una R E. 
dubbia; e nel resto dei casi la R. E. fu negativa. Altrimenti possiamo dire 
che neglli infermi cancerosi esaminati, con gli estratti adoperati, si è otte¬ 
nuta una R. E. positiva solo nel 51,7 % dei casi. ... 

D'altra parte abbiamo visto che negli stessi individui cancerosi, m cui 

con un estratto neoplastico opportuno si era ottenuta la R. E., l’iniezione 
invece di preparati proteici indifferente, o di estratti di organi sani, non 
produce la leucopenia carati eristica. 

Possiamo quindi conchiudere che il fenomeno della R. E., ottenuta m 
individui cancerosi con iniezione di opportuni estratti neoplastici, è un fe¬ 
nomeno specifico, ma non costante. Specifico, perchè non lo si ottiene nei 
sani con gli stessi estratti neoplaslici, nè lo si ottiene nei cancerosi con 
l’iniezione di preparati indifferenti; ma non costante, perchè nelle nostre 

osservazioni sui cancerosi si è verificato solo nel 51,7% dei casi. 

Per spiegarci questa scarsa costanza del fenomeno dobbiamo fermarci 
su alcuni fatti osservati i quali mostrano, nella natura dell’estratto neopla- 
stico, uno dei fattori importanti pel determinismo del fenomeno della R. E. 

Quando, come nelle osservazioni 5“, 27*. 47“ abbiamo potuto ottenere 
con materiale di biopsia, un estratto autogeno, ed abbiamo poi sperimen¬ 
tato questo estratto negli stessi individui ,x>rtatori del tumore, abbiamo 

sempre ottenuto una R. E. fortemente positiva. 

E da un esame generale delle ricerche fatte sui cancerosi risulta clic, 

quando abbiamo sperimentato un estratto neoplastico ottenuto con tumore 

della stessa specie istologica di quello portato .dal malato, abbiamo con molta 

costanza (superiore certo al 51 %) ottenuta la R. E. positiva. 

Quando invece abbiamo sperimentato un estratto di tumore di specie 

molto diversa da quella del tumore da cui era affetto l’infermo, non ab¬ 
biamo ottenuta la R. F.. Dimostrative sono ad esempio le osservazioni 49 
50* 52“: neH’inferma, affetta da carcinoma della mammella, 1 estratto di 

carcinoma mammario produce la R. E. chiaramente positiva, mentre 
l’estratto di linfogranuloma, o l’isopatina antisarcomatosa sono medicaci. 
L'osservazione 51“, fatta anche sulla stessa inferma, ci dice poi che anche 
l’iniezione di un estratto polivalente, fatto cioè con varie specie di tumori, 
non è mai tanto efficace, al fine di provocare la R. E., come l’iniezione de - 

l’estratto di un solo tumore omologo. 

A dimostrare l’importanza che si deve attribuire alla natura dell estratto 

e al modo come esso è stato preparalo, è opportuno che io faccia Ha se¬ 
guente considerazione a proposito degli estratti da me adopeiati. 

In una parte delle mie ricerche io ho adoperato come antigene estratti 
di tumore preparati da me stesso con la tecnica sopra indicata; in altre ri¬ 
cerche ho adoperato come antigene le così dette isopatine di Mori, prepa¬ 
rate con tecnica tutta diversa, come è detto nel lavoro del Mori. 

Le ricerche, fatte con estratti da me preparati, sono state complessiva¬ 
mente 33; e tra queste 21 sono state positive, (R. E. positiva nel 63 % dei 
casi); le ricerche fatte con le isopatine sono state 25 e tra queste 9 sono 
state positive (R. E. positiva nel 33 % dei casi). 
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Nel confrontare questi risultati, è necessario tener conto che, nella pri¬ 
ma categoria soltanto, vengono a capitare le ricerche in cui ho potuto ado¬ 
perare vaccino autogeno, ricavato cioè dallo stesso tumore portato dall'in¬ 
fermo, mentre nella seconda categoria (ricerche con le isopatine), per ovvie 
ragioni, non poteva verificarsi mai il caso di adoperare antigeni autogeni. 

Ma, anche tenuto conto di queste poche ricerche fatte con antigeni au¬ 
togeni, resta sempre il fatto che la percentuale di positività delle reazioni 
fu molto più alta con una specie di estratti, anzi che con l’altra, cioè resta 
confermata rimportanza grande della natura dell'estratto adoperato per la 
R. E. nei tumori. 

Mi affretto d'altra parte subito a far notare che anche nelle ricerche 
fatte con le isopatine Mori il concetto della specificità della reazione si è 
trovato assolutamente esatto, perchè nelle numerose ricerche di controllo 
fatte con le isopatine di Mori in individui sani o infermi di altre malattie, 
non ho mai ottenuto leucopenia apprezzabile, cioè non ho mai ottenuto la 
reazione emoclasica. 

(Nel protocollo riportato delle reazioni di controllo sono riferiti quattro 
casi di controllo con le isopatine, casi scelti tra numerose altre reazioni di 
controllo eseguite, con lo stesso risultato negativo). 

Alcune osservazioni riferite nel protocollo delle ricerche, dimostrano 
inoltre che vi sono stali dei casi in cui, pur avendo iniettato un estratto 
omologo, cioè estratto di tumore della stessa specie di quello portato dal 
malato, non ho ottenuto la R. E. Valga l’esempio delle osservazioni 33 a e 34 a . 
Due inferme di scirro mammario, ricevono tutte e due la stessa isopatina, 
preparata, appunto da scirro mammario: in un caso, si ha una forte leu¬ 
copenia, nell’altro si ha invece leucocitosi. 

Questo, ed altri casi simili tra quelli registrati, dimostrano che per ot¬ 
tenere la R. E. nei cancerosi, non è sufficiente l’uso di un estratto neopla¬ 
stico omologo, ma occorre tener conto di altri fattori legati certamente al¬ 
l’organismo canceroso. 

E, del resto, possiamo immaginare facilmente che svariati fattori, quali 
la natura del tumore, la sede del tumore, l’azione esercitata da esso su al¬ 
cuni organi importanti e sulle condizioni generali di tutto l’organismo, 
possano, tutti questi fattori, influenzare molto una reazione così delicata 
quale è la R. E. 

E’ probabile anche che alcuni fattori terapeutici influenzino molto la 
R. E. nei cancerosi; perciò ho appositamente notato a proposito delle os¬ 
servazioni 15 a e 22 a cìie quegl’infermi erano stati sottoposti a intense cure 
radioterapiche. 

Del resto l’importanza che le condizioni dell’organismo hanno per il 
determinismo della R. E. è stato ben dimostrato dalle ricerche del D’Amato 
e di altri osservatori nel campo delle malattie infettive. Non fa quindi me¬ 
raviglia il dover ammettere qualche cosa di analogo anche per la R. E. nei 
cancerosi. 

* 

* * 

E’ ora giunto il momento di paragonare i risultati delle mie ricerche 
con quelli delle ricerche di Citelli e Piazza. 
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Essi con ricerche analoghe alle mie, sono arrivali alla conclusione che, 
iniettando nei cancerosi estrani di tumori maligni, si provoca una reazione 
emoclasica specifica e costante nella massima parte dei casi. 

Ora che la R. E. ottenuta nei cancerosi con il metodo del D’Amato e 
con iniezione di estratto neoplastico omologo, sia un fenomeno specifico, 
risulta anche dalle mie ricerche e quindi su questo punto l'accordo è com- 


En.altro punto, sul quale le mie ricerche concordano con quelle di Ci¬ 
telli, riguarda Eimportanza di adoperare, per provocare la R. E., un 
estratto di tumore della stessa specie di quello da cui è affetto l’infermo. 

L’unico punto sul quale apparentemente vi ha discordanza tra le mie 
ricerche e quelle di Citelli e Piazza, riguarderebbe la costanza con cui la 
R. E. sarebbe positiva nei cancerosi. In base infatti alle mie osservazioni 
io ho parlato di una positività del 51,7%, mentre Piazza neH’ultimo suo 
lavoro, su 46 casi studiati da lui, da Citelli e da Barbera, dice che la posi¬ 
tività raggiunge il 91,3 %. 

Ma queste cifre brute ora riferite mentre, prese così senz altro, espri¬ 
merebbero un notevole disaccordo tra le mie conclusioni e quelle di Citelli 
e Piazza, se sono invece valutate con molto accorgimento, mostrano che il 


disaccordo è in realtà molto meno forte che in apparenza. 

Anzi tutto occorre tener conto del modo come sono stale compilate le 
due statistiche. Mentre io, a bella posta, ho consideralo in blocco tutte le 
ricerche fatle nei cancerosi con iniezione di estratti neoplastici, Piazza in¬ 
vece ha tenuto conto solo delle ricerche fatte con estratto omologo, cioè con 
estratto di tumore della stessa specie di quello da cui era affetto 1 infermo. 

Ma anche tenuto conto di questa circostanza, resta sempre il fatto che 
nelle mie ricerche la positività della R. E. nei cancerosi è meno costante 


che nelle ricerche di Citelli-Piazza. 

Per spiegarci queste differenze dobbiamo riportarci alle considerazioni 
che già ho esposte a proposito della costanza della R. E. e dei fattori che 
presumibilmente hanno molta importanza a questo riguardo. 

Anzitutto molta importanza bisogna attribuire aH’estratto neoplastico 


adoperato, ed alla tecnica con cui è preparato. 

In verità la tecnica, da me seguita nella preparazione dell’estratto neo- 
plastico, somiglia molto a quella seguita da Citelli per la preparazione del 
suo vaccino neoplastico, ma certamente ì’isopatina Mori di cui mi sono in 
alcuni casi servito è un estratto ottenuto con un procedimento del tutto 


diverso. 

Ed a questo proposito capita opportuno il ricordare la differenza già 
notata tra i risultati ottenuti con l’uso di estratti neoplastici preparati da 
me con tecnica analoga a quella seguita da Citelli, e i risullati ottenuti con 
l’uso delle isopatine di Mori (63 % di reazioni positive nelle prime ricer¬ 
che; 33 % di reazioni positive nelle altre). 

Debbo però subito osservare che nella preparazione dell’estratto di car¬ 
cinoma N. 9, io a bella posta ho cercato di seguire scrupolosamente la tec¬ 
nica consigliata dal Citelli per la preparazione del suo vaccino. Feci una 
triturazione del tumore accuratissima, ricorsi dopo alla spremitura della 
massa con la pressa idraulica, posi particolare cura perchè tutte le opeia- 
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zioni di preparazione dell'estratto fossero fatte il più sollecitamente possi¬ 
bile per evitare fenomeni di autoiisi. Ma con tutto questo i risultati ottenuti 
con questo estratto in fondo non differiscono, per la costanza della R. E., 
da quelli ottenuti con gli altri estratti neoplastici da me preparati. 

A questo punto debbo fare subito però un’altra considerazione. Quando 
parliamo di tecnica seguita nel preparare un certo estratto neoplastico, e 
quando vogliamo paragonare i risultati ottenuti con un estratto con quelli 
ottenuti con un altro, non dobbiamo mai intendere che, pur avendo se¬ 
guito la stessa tecnica nel preparare due estratti neoplastici, questi due 
estratti siano la stessa cosa e debbano dare gli stessi risultati. Poiché, in 
tema così oscuro quale è quello dei tumori maligni, nessuno ci può dire 
quanto veramente sia attivo un estratto neoplastico e quanto non differi¬ 
scano tra loro due estratti preparati sì con la stessa tecnica, ma in tempi 
diversi, con tumori diversi. Ora possiamo benissimo ammettere che la dose 
iniettata, della ignota sostanza attiva, nelle reazioni emoclasiche per i tu¬ 
mori, abbia grande importanza; abbia una importanza analoga, per esem¬ 
pio, a quella che spetta alla dose di vaccino che si inietta per ottenere la 
reazione emoclasica nelle infezioni tifoidee, e che fu da me messa in ri¬ 
lievo con minute ricerche nelle infezioni tifoide sperimentali (5). 

Infine, per quanto riguarda l’estratto neoplastico, molta importanza 
spetta, come abbiamo visto, alla natura del tumore con cui fu preparato 
l’estratto, ed alla sua identità o meno con il tumore da cui è affetto l’in¬ 
fermo su cui poi si sperimenta. 

E infine bisogna che io mi richiami olle considerazioni che già ho fatte 
sulla importanza che, nel determinismo della R. E. nei cancerosi, debbono 
avere molti fattori legati all’organismo su cui si sperimenta; cioè natura 
del tumore, sede del tumore, azione del tumore su organi interni impor¬ 
tanti, condizioni generali dell’organismo, ecc. 

A proposito della sede del tumore p. es. è opportuno considerare che 
dalle ricerche di Barbera (17) risulta che negli epiteliomi cutanei superfi¬ 
ciali la R. E. manca quasi sempre. Così pure poco costante dallo stesso 
Barbera fu trovata la R. E. negli epiteliomi delle mucose, p. es. epitelioma 
della lingua; e questo coincide con quanto ho riscontrato anche io : in due 
casi di carcinoma della lingua, ho avuto la reazione positiva in un caso, 
negativa nell’altro. 

àia naturalmente bisogna tener conto che, quando si parla di importanza 
della sede del tumore, della grandezza del tumore, dell’organo colpito, le 
cose non stanno mai così semplicemente, come a prima vista potrebbe ap¬ 
parire. Tumori piccoli possono aver dato metastasi a distanza e possono aver 
dato reazioni generali importanti sull’organismo; tumori della pelle o delle 
mucose possono essersi approfonditi in tessuti più profondi, possono aver 
dato tali metastasi, che per quanto nascoste, facciano comportare i tumori 
stessi non più come tumori superficiali, ma come tumori di organi in¬ 
terni, ecc. 

Se si tien conto di tutte queste considerazioni la differenza sulla per¬ 
centuale di positività della R. E. trovata da me e da Citelli-Piazza, pei de 
ogni valore. Il problema della patologia e della clinica dei tumori maligni 
è talmente complesso ed oscuro, che per ricerche in questo campo occor- 
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rollo casistiche numerose per arrivare a conclusioni di ordine generale. Ora 
le casistiche riportate sia da me, sia da Citelli-Piazza, sono assai limitate 
perchè si possa dar mollo valore alla differenza risconti ala. 

Come ho dichiarato in princìpio, già da diversi anni avevo iniziato le 
presenti ricerche, ed era appunto mio proposito di raccogliere una stati¬ 
stica molto larga e numerosa prima di pubblicarne le conclusioni. Mi son 
deciso ora a comunicare i risultati fino ad oggi ottenuti, perchè intanto 
una conclusione importante deriva già dalle mie ricerche, ed è quella della 
specificità della R. E. per i tumori maligni, conclusione 
a cui arrivano Citelli e Piazza con le ricerche loro. 

Col presente lavoro io ho voluto anche rivendicare 
prof. D’Amato, l'idea di sperimentare il suo metodo della Reazione Emo- 
clasica per la diagnostica dei tumori maligni, ed ho voluto dimostrare, 
come, per i risultati già raggiunti e per la importanza dell’argomento, que¬ 
ste ricerche meritino di essere continuate ed estese su larghissima scala. 


JL 

identica a quella 
al mio Maestro, 


RIASSUNTO. 


L A. ha studiato la possibilità di provocare nei portatori di tumori ma¬ 
ligni una reazione emoclasica specifica, mediante iniezione di estratti neo- 

plastici. 

Arriva alla conclusione che il fenomeno della R. E., ottenuta in indi¬ 
vidui cancerosi con iniezione di opportuni estratti neoplastici, è un leno- 
nieno specifico, ma non costante. Specifico, perchè non lo si ottiene nei 
sani con gli stessi estratti neoplastici, nè lo si ottiene nei cancerosi, con l'inie¬ 
zione di preparati indifferenti; ma non costante, perchè nelle ossei a azioni 
nei cancerosi è risultato positivo solo nel 51,7 % dei casi. 
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Le presenti mie ricerche sperimentali furono già da me preannunziate 
in una antecedente mia pubblicazione (1), nella quale, dopo avere trattato 
a lungo delle opinioni oggi in corso sugli ormoni embrionali e degli espe¬ 
rimenti da altri e da me eseguiti sull’argomento, così concludevo: «Una 
delle più notevoli (questioni) è quella, ad esempio, dei limiti della specifi¬ 
cità ed aspecificità degli ormoni embrionali...; una serie di ricerche da me 
intrapresa in proposito... con estratti di larva e di crisalide d’insetto, pre¬ 
cisamente di Bombyx Mori , e che spero di poter completare fra non molto, 
potrebbe far supporre che l’azione morfogenetica degli ormoni embrionali 
di mammiferi superiori possa essere esercitata anche da sostanze ed ormoni 
■elaborati da organismi ben lontani nella scala zoologica dal tipo dei mam¬ 
miferi ». Queste stesse ricerche, si ricollegano, d’altra parte, ad altre ese¬ 
guite da me e da Verdozzi (2) per studiare l’azione degli ormoni embrionali 
sui corpi lutei gravidici, ma se ne differenziano profondamente per il fine 
e, in parte, per il materiale adoperato. 

Negli attuali esperimenti, pur restando il corpo luteo gravidico di cavia 
isterectomizzata la pietra di paragone, a dir così, dell’azione degli ormoni, 
si è cambiata totalmente la sorgente produttrice di questi, in quanto che 
non trattasi di sostanze estratte da feti di mammiferi (cavia, bue, maiale, 
pecora), bensì da organismi che, pur essendo in condizioni di rapida tra¬ 
sformazione (metamorfosi), non possono però essere considerati embrioni. 
L’embrione, infatti, si sviluppa nell’ovo, mentre la larva e la crisalide, pur 
ripetendo la loro origine dall ovo, si sviluppano fuori di questo, tanto che 
gli ormoni che agiscono sulla loro metamorfosi e sul loro accrescimento 
potranno ben chiamarsi morfogenetici, ma in nessun caso ormoni embrio¬ 
nali, pur avendo con questi ultimi in comune alcune proprietà, (piale, ad 
esempio, nel caso nostro, quella di prolungare la conservazione, per un 
tempo più o meno corrispondente alla fine della gravidanza, del corpo luteo 
gravidico di cavia isterectomizzata nella prima metà della gravidanza 
stessa. Per ottenere quest'ultimo risultato io mi ero servito in precedenti 


(1) Teorie e falli sugli ormoni embrional 1 2 , per il dott. Stefano Stefani, assistente 
nella Clinica Neuropsichiatrica della R. Università di Roma, in Biologie Medicale, 1927, 
n. 7, p. 24. 

(2) C. Verdozzi e S. Stefani. Ricerche sperimentali sugli ormoni embrionali , ecc. 
Roma, Il Policlinico, Sezione Medica, 1924. (Dall’Istituto di Patologia generale della 
’R. Università di Roma). 
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mie esperienze (3) degli estratti di feti bovini, suini, ovini, bolliti e driz¬ 
zati e poi iniettati a cavie gravide isterectomizzate, nei primi tempi della 
gravidanza e sacrificate dopo un periodo di tempo postoperatorio da 25 a 
32 giorni. Il c. 1. gravidico delle ovaie di dette cavie, all'esame istologico 
appariva, in genere, ben conservato con pochi o punto segni di regressione, 
mentre in cavie isterectomizzate pure nei primi tempi della gravidanza e 
lasciate poi come controllo, senza cioè iniezioni di sorta sia nelle esperienze 
mie che in quelle di Verdozzi apparivano, dopo lo stesso periodo di tempo, 
e, talora, anche prima spiccatissimi segni di regressione del corpo luteo 
gravidico. Concludevo allora die la aspecifici!à, la resistenza al calore, la 
dializzabilità di tali sostanze elaborate del feto provavano la loro natura or¬ 
monica, restando così dimostrata la notevole efficacia di ormoni embrionali 
nel corpo luteo di mammiferi di specie diversa da quella cui apparteneva 

l'embrione. 

Per dimostrare sperimentalmente che eguale elticacia morfogenetica può 
essere esercitata anche da ormoni contenuti in organismi diversi dall em¬ 
brione, in senso stretto, e agenti su animali di tipo ben diverso, ho ora pra¬ 
ticato due serie di esperimenti. 

In una prima serie ho preso delle larve di Bombys mori da me allevate 
con foglie di gelso, a vari periodi di sviluppo, e, dopo averle ripulite estei- 
namente, le ho tagliate in più pezzi e poi triturate finemente in un mortaio 
aggiungendovi una quantità di soluzione fisiologica sterile in proporzioni 
diverse e variabili (1: 2, 1: 3, 1: 4). Ilo passato poi il liquido in un matraccio 
sottoponendolo a una prima ebollizione. Dopo raffreddato, 1 ho disti ibuito 
in tanti tubetti dializzatori ricoprendolo con un lieve strato di benzolo. Ilo 
immerso poi i tubetti in recipienti con soluzione lisiologica sterile, iìco- 
perta pure da benzolo e ho fatto dializzare per 24-48 ore alla temperatuia 
dell’ambiente. Il liquido dializzato è stato messo in fialette chiuse poi alla 
lampada e sottoposte quindi a una nuova ebollizione in acqua per 10-15 
minuti. Raffreddate, le fialette sono state poste in ghiacciaia e prelevate, 
man mano, per l’uso. 

Gli animali da esperimento furono cavie di media grandezza operale 
tutte nel primo periodo di gravidanza, da quelle j cui rigoniiamenti uterini 
presentavano la grandezza di un cece a quelle i cui feti non oltrepassavano 
la lunghezza di 20 mm. Esse venivano sacrificate dopo un periodo postope¬ 
ratorio di 26-31 giorni e dopo una serie di iniezioni ipodermiche quotidiane 
con detti estratti, complessivamente da 26 a 30 iniezioni. Le ovaie prelevate 
nell'autopsia venivano poste in formalina al 10%; la colorazione si fece 
con l ematossilina-eosina. I risultati della prima serie di ricerche sono li¬ 
portati nella tabella A. 

Da detta tabella risulta che i corpi lutei gravidici di dette cavie iste¬ 
rectomizzate e poi iniettate con estratti di larve di Bombyx, bolliti e dia- 
lizzati, corrispondono per grandezza e struttura a quelli di cavie iniettate 
con estratti di feti bovini, suini, ovini (4). Quindi, anche nella larva d in- 


(3) G. Verdozzi e S. Stefani. Ricerche sperimentali sugli ormoni embrionali, ecc. 
Roma, Il Policlinico, Sez. Med., 1924. 

(4) Nelle mie precedenti esperienze ho dimostrato che questi ultimi corrispondono 
a quelli di cavie iniettate da Verdozzi e Cavalieri con estratti di feti omologhi come 
questi, a loro volta, corrispondono a quelli di cavie lasciale come controllo, cioè giunte 
a termine di gravidanza. 



S. STEFANI: EQUIVALENZA E ASPEOIFICITÀ DEGLI ORMONI MORFOGENETICI ]Q1 



1. — Corpi lutei di cavia isterectomizzala nella prima metà di gravidanza ed iniet¬ 
tala con estratti di larve di Bombyx Mori. Periodo postoperatorio giorni 30 (Stefani). 



2. — Elementi cellulari in buona conservazione di corpo luteo di cavia isterecto- 
mizzata nella prima metà di gravidanza ed iniettata con estratti di crisalidi di 
Bombyx Mori. Periodo postoperatorio giorni 28. (Stefani). 
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setto si trovano degli ormoni morfogenetici capaci di agire sul corpo luteo 
di mammiferi (cavia), con azione equivalente e aspecifica. 

Nella seconda serie di esperienze, anziché di larve di Bombyx, mi sono 
servito di crisalidi dello stesso insetto tratte fuori dal bozzolo e manipolate, 
col fine di averne degli estraiti, precisamente come le larve della prima 
serie. Tutti i restanti procedimenti furono perfettamente eguali a quelli 
della prima serie; uguali pure furono i risultati, clic sono ora riportati nella 
tabella B. Non credetti questa volta opportuno aggiungere una terza serie 
di esperimenti di controllo, isterectomizzando cavie gravide e poi lascian¬ 
dole senza iniezioni per sacrificarle in ultimo ed esaminarne le ovaie, giac¬ 
ché questi esperimenti furono da me già eseguili nelle ricerche già citate 
nelle quali una serie di cavie così trattate presentò una spiccata e non di 
rado completa regressione del corpo luteo gravidico entro il medesimo spa¬ 
zio di tempo (5). 

Dalle mie presenti ricerche risulta, pertanto, quanto segue: 

1) come negli embrioni di mammifero, così anche nelle larve e cri¬ 
salidi d’insetti si trovano sostanze che agiscono morfogeneticamente sul 
corpo luteo gravidico di mammifero (cavia) isterectomizzato; 

2) dette sostanze, per la loro aspecificità, per la resistenza al calore, 
per la loro dializzabilità rientrano indubbiamente nella categoria degli 
ormoni. 

Il campo dell 'aspecificità ed equivalenza degli ormoni morfogenetici 
viene pertanto dalle presenti ricerche, di molto allargato e la serie degli 
ormoni od organismi produttori di ormoni forniti di tale proprietà viene 
aumentata. 

Alla glandola interstiziale del testicolo, al corpo luteo stesso, alla tiroide, 
al timo classificati dal Gley tra gli ormoni di tale categoria, ritenni oppor¬ 
tuno già di aggiungere il feto di mammifero, che il (Bey metteva solo tra 
i produttori di ormoni ad azione fisiologica (6). Ora credo si possano ag¬ 
giungere ancora la larva e la crisalide d’insetto, l’azione dei cui estratti è 
equivalente, come risulta dalle presenti esperienze, a quello del feto di 
mammifero. Non é improbabile che tale azione equivalente e aspecifica di 
detti ormoni morfogenetici possa esercitarsi anche su altri organi del mam¬ 
mifero gravido, come con altra serie di ricerche potrà forse venir da me 

dimostrato. 

RIASSUNTO. 

• • 

L’Autore, 'continuando la serie delle sue ricerche e pubblicazioni sugli 
ormoni morfogenetici, dimostra, nel presente lavoro sperimentale, che, 
come negli embrioni di mammiferi così anche nelle larve e crisalidi di in¬ 
setto ( Bombyx Mori), si trovano sostanze che agiscono chemiomorfotica- 
mente sul corpo luteo gravidico di cavia isterectomizzala e che, per le loro 
peculiari caratteristiche, si debbono classificare tra gli ormoni morfogenetici. 
__:— 

(5) Yedansi i miei lavori già citati, come pure quelli di Yerdozzj e Cavalieri e di 
Verdozzi (risp. in Archivio di Fisiologia, XVIII, 1919-20 e Archivio di tisiologia 1914). 

(6) Teorie e fatti , ecc. 


Diritti di proprietà riservata. — L’Amministrazione avverte cke procederà contro quei 
giornali che riporteranno lavori pubblicati nel POLICLINICO o che pubblicheranno sunti 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 

Anemia emolitica con emosiderinuria perpetua. 

(Con una Tavola a colori ). 

Ettore Marchiafava (Roma). 


L’argomento dell'anemia emolitica con emosiderinuria perpetua, una 
forma di anemia emolitica, che si differenzia dalle altre note, fu giri da me 
trattato in due precedenti pubblicazioni in questo giornale (1). 

Alle due comunicazioni precedeva il ricordo ili un primo caso studiato 
con A. Nazari di anemia cronica emolitica progressiva, acquisita, con lieve 
colorazione itterica acolurica, senza splenomegalia, con eliminazione per¬ 
petua per i reni della sostanza colorante del sangue di colore rugginoso, rac¬ 
colta precipuamente nei cilindri, con un solo attacco emoglobinurico, durato 
otto anni, con esito letale, nella sindrome di anemia grave, con il reperto 
anatomico di intensa emosiderosi renale. 


Ora gioverà riassumere le cose già esposte riguardanti il secondo caso, 
per comprendere meglio la continuazione della storia clinica fino alLesito 
letale e le alterazioni anatomiche, che saranno brevemente esposte in que¬ 
sta pubblicazione. 


P. C., nativo di Ancona, di anni 32, pilota aviatore dal 1918; riconosciuto idoneo e 
abilissimo nel corso di pilotaggio, conseguì il brevetto d’istruttore. È un giovine intel¬ 
ligente, colto, di ottima memoria, bene educato, coraggioso e prudente, che ama con 
entusiasmo il suo lavoro di viaggiatore nell’aria. Dal lato ereditario nulla da osservare: 


(1) Policlinico, Sezione medica, 1928; IbkL, Sezione pratica, 1929. 

Una terza comunicazione sullo stesso argomento si fece alla R. Accademia Medica 
di Roma nella seduta del 31 gennaio 1931. 
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Badie e madre viventi e sani; fratelli e sorelle in buona salute Aon ha sofferto prima 
dell attnak di alcuna malattia Seria; fu libero da infezione sifilitica; è sobrio e tempe¬ 
rante Dal 1918 al 1923 soffrì parecchi traumi per infortuni aviatori! come scontri del 
suo con altri apparecchi, incendio del suo apparecchio, atterraggi obbligati in siti ina- 

daU Già a dai e ’l921 PP si accòrse, e i compagni lo notavano, di avere le labbra pallide; nel 
1922 soffrì di sciatica sinistra, nel 1924 di dolori lombari e sacrali; inoltre 1 ammalato 
ricordava che talora, dopo notti insonni, al mattino, nel radersi la barba, notava che 

il bianco desili occhi aveva una tinta giallognola. . . , . . 

Nel 1923 in una delle regolamentari visite sanitarie, fu riconosciuto in lui uno stato 

anemico e gli fu imposto il riposo dal volo con suo profondo rammarico Egli ricordava 
che dall’esame del sangue, fatto allora, risultò che il numero dei globuli rossi era di 
2 900 000 e quello dei globuli bianchi di 7000. -Negli esami di sangue fatti successiva¬ 
mente il numero dei globuli rossi si mantenne intorno a quella cifra, con valore glo¬ 
bulare’ normale e si notò leucopenia con aumento dei linfociti, amsocitosi, assenza o 

scarsezza di piastrine, assenza di globuli rossi nucleati. 

Eu ricoverato nella Clinica medica di Torino (prof. Micheli), dove dopo uno studio 
completo, gli fu praticata una trasfusione ili sangue, che fu seguita da febbre alta pre¬ 
ceduta da brivido intenso e prolungato, con senso di oppressione e di dolore nella re¬ 
gione cardiaca, con affanno, ambascia, prurito, lieve tinta subittenca ed emissione di 

orina di color caffè. Tale crisi di reazione cessò presto. 

Uscito dopo qualche tempo dalla Clinica di Torino, sentendosi migliorato fu addetto 

ad un lavoro sedentario, cui le sue forze erano sufficienti, avendo appetito e di¬ 
gestioni normali. Persisterono per altro il pallore, la facile stanchezza e > dlatori dorso- 
fombari assai molesti. Consultò parecchi medici e, sebbene mancasse ogni fatto anamne- 
stico e le reazioni biologiche risultassero negative, gli furono prescritte cure antilue 
giudicatorie senza alcun benefizio nè per l’anemia nè per le sofferenze dolorose. 

Nella prima visita del 21 giugno 1927, quando l’ammalato venne a.^“"^ ” 016 
studiare la sua malattia, egli si lamentava delle sofferenze ricordate em. raccontava che 
le sue orine non erano sempre di espello uguale: si alternavano periodi di orine chiare 
con poco o nullo sedimento con periodi di orine rossigne o rosso-scure con sedimento 

C °'°'l' esame obbiettivo riuscì negativo, eccetto il colore anemico della pelle e della mu¬ 
cosa; non si potè mai palpare la milza; i denti sono sani. La tinta deHa. Ielle è bruna, 
le labbra sono grosse sporgenti e pallide; è alto 1,64, il peso è di 63 

nervoso è integro; i riflessi rotulei poco \naci. rifpriscono 

Le ricerche di laboratorio, cominciate il giorno della prima visita si 

al sangue e alle orine, maggiormente a queste, e se ne vedrò la ragione, che furono 
continuate per due anni e nove mesi circa, fino al giorno dell esito letale. 

Il numero dei globuli rossi era allora di 3.078 000; dei globuli bianchi di 4000 
l’emoglobina = 63 (fleischl); il valore globulare = 1. La formula euitocitana era %. 
neutróni!, 46,5; eosinofili, 0.4; linfociti, 44; monocili, 9. La formula d. Arneth non di 
mostrava una speciale deviazione perchè %: Glasse I, 8, C. II, 29, C. , , . 

0 L’esame morfologico dei globuli rossi dimostrò: notabile anisocitosi con mtorociti 
e macrociti; di questi alcuni pallidi (anisocromia); si vedono inoltre alcune ■ 

globuli rossi di vario volume, fra globuli rossi ben colorati. La P^^ 1 ” 
scarsa, come è scarsa la policromatofilia; nè si vedono emazie punteggiate con le col 
razioni May-Grunwald-Giemsa e con bleu di metilene Sono assenti le Pietri • 

Le prove della resistenza globulare furono praticate due volte con risu < 
cioè, per la resistenza massima 0,28%; per la resistenza minima 0 40 />• 

L’esame spettroscopico del siero del sangue, eseguito una volta non « vel0 P 
senza della emoglobina. La reazione di van der Bergh diede: bilirubina + + - leaz.one 

indiretta ritardata = positiva; reazione diretta negativa. , ... fi al 

Gli esami di sangue si sono ripetuti durante il lungo decorso della malattia Uno 

mir/n 1030 p ne daremo in seguito i vari risultati. 

Ora veniamo agli esami delle orine, i quali rivelano il fatto più importante, che t a 

l’impronta a questa malattia. 
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Dicendo del risultato degli esami delle orine nei periodi di orine chiare e di orine 
scure si dà il risultalo ottenuto costantemente dal primo all’ultimo esame. 

Le orine di regola erano ,di colore chiaro, spesso tendente all’ocraceo, con periodi 
brevi, a intervalli di varia durata, nei quali le orine divenivano di colore rosso-vinoso o 
di color caffè, assai torbide con copioso sedimento. .Nelle orine chiare si osservava spesso 
un sedimento sottile di colore ruggine schietto e questo si otteneva sempre con la cen¬ 
trifugazione di pochi centimetri cubici, senza farle sedimentare, anche appena elimi¬ 
nate. Sul fondo delle provette si vedevano allora granelli o frustoli rugginosi circondati 
da un alone ocraceo'. 

L’esame microscopico del sedimento schiettamente rugginoso lo dimostra formato 
da cellule renali di varie grandezze e di varie forme, poligonali, rotonde, ovalari, con¬ 
tenenti in varie quantità granulazioni e zolle rii colore rugginoso e da cilindri infil¬ 
trati in varia quantità delle stesse granulazioni e delle stesse zolle rugginose, che si 
vedono nelle cellule renali. Di queste, come si è detto di varie forme e di varia gran¬ 
dezza, alcune sono gremite dalle granulazioni di pigmento, altre mostrano libera la 
zona marginale del protoplasma granuloso e talora anche il nucleo vescicolare. I ci¬ 
lindri di varia lunghezza, talora a frammenti, di colore rugginoso di varia intensità se¬ 
condo la quantità dei granuli e delle zolle di pigmento, ora fittamente ammassati ora 
così radi da lasciar vedere l’aspetto granulare e jalino dei cilindri. Meno frequenti sono i 
cilindri fornati in tutto o in parte di epiteli contenenti lo stesso pigmento. 11 rapporto fra 
la quantità delle cellule renali e dei cilindri è vario; ora predominano questi ora quelli; 
nel primo caso si vedono talora a piccolo ingrandimento acclimoli di cilindri formanti 
viluppi come di testa di Medusa. Fra i numerosi cilindri rugginosi, se ne trovano senza 
pigmento jalini e granulosi, come fra le cellule renali pigmentale se ne vedono con 
scarsi granulini rugginosi o che ne sono completamente prive. Fra le cellule renali e i ci¬ 
lindri si vedono granulazioni o zolle di colore giallo-oscuro isolate o aggruppate. Il 
colorilo delle piccole zolle di sostanza pigmentaria libere o incluse nelle cellule o nei 
cilindri ricorda il colore dei globuli rossi così detti ottonati nella infezione malarica 
estivo-autunnale e del pigmento giallo-bruno entro le cellule epiteliali e i leucociti, 
che si vedono negli sputi o raccolti entro gli alveoli polmonari nei vizi di cuore, spe¬ 
cialmente mitratici; il quale pigmento, com ò noto, dà la reazione del ferro. 

Se sopra il sedimento delle orine centrifugate, raccolto in una capsula di porcel¬ 
lana, umido o disseccato, venga provata la reazione dei ferro con l’aggiunta della solu¬ 
zione di ferrocianuro di potassio al 2 % e della soluzione di acido idroclorico all 1 %, 
si ottiene un risultato nettamente positivo dimostrato dalla colorazione turchina, che 
prende il sedimento, il quale, esaminato poi al microscopio, fa vedere che le granulazioni 
rugginose libere o nelle cellule e nei cilindri hanno preso un colore turchino (v. fig. 1). 
Se al preparato microscopico fresco del sedimento si mettono al limite del coprioggetto 
da una parte una strisciolina di carta bibula e dalla parte opposta due o tre gocce dei due 
reattivi per il ferro ricordaci, si assiste, al microscopio, alla graduale colorazione turchina 
delle cellule e dei cilindri, così da poter contare nel protoplasma delle prime e nella 
trama dei secondi i granuli intensamente colorati in turchino. Quando la reazione non 
sia compiala in tutto il preparalo, apparisce il contrasto fra la parte del sedimento tur¬ 
chino e quella ancora rugginosa. Nei periodi, nei quali le orine divenivano di colore 
rosso-scuro o caffè con abbondante sedimento color marrone-scuro, allora questo si ve¬ 
deva formato da un detrito pulverulento, color tabacco, sul quale spiccavano per il co¬ 
lore nettamente rugginoso, Je cellule e i cilindri già descritti. Questo sedimento, di 
consistenza gelatinoso, spalmato sulla superficie di una capsula di porcellana presen¬ 
tava un colore cioccolata, più manifesto dopo il disseccamento. 

Il sedimento pigmentario pulverulento, macroscopicamente e microscopicamente co¬ 
me quello delle emoglobinurie da freddo, da malaria, da chinina, ecc., prende con i 
reattivi del ferro un colore turchiniccio diverso dal colore turchino intenso del sedi¬ 
mento schiettamente rugginoso; e, al microscopio, su quella colorazione diffusa rossi- 
gna turchiniccia del fonilo, spiccano vivamente per il vivace colore turchino le cellule 
e i cilindri. Nelle crisi emoglobinuriche fra i cilindri emosiderinici se ne vedono di emo- 
globinici, che non danno la reazione del ferro. 

In tutti gli esami del sedimento delle orine dal primo all’ultimo, fatto poche ore 
prima della morte, si ebbero gli stessi risultali per la eniosiderinuria, vari soltanto 
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nella quantità e nella proporzione fra loro dei due componenti cellule e cilindri. Alla 
emosiderinuria si aggiungeva il reperto della emoglobina™ nelle crai di questa. 

Nel sedimento non si videro mai globuli rossi o ombre di questi. 

Intorno agli altri caratteri delle orine ricorderò che il oeso specifico, alto (1023, 

1028 030, ji primi mesi delibarne si andò abbassando in seguito, la reazione seni- 

1028, lOoUj nei i „h,i tosto elevata e spesso abbondante la deposizione di 

Pre , "' Atb mim, “dà" trac a’ T e piii ^ nei neriodi di emoglobinuria. La reazione 

delìa 1 ' urobilìm^'sempre presente, ma sempre debole, fatta eccezione di un periodo de, 
• lprr A , )ar ola. L’esame spettroscopico eseguito due volte (Bonanni) nei iieriodi di 
C Ul L , i • •„ Vìvpin l i nresenza di metemoglobina. L’analisi quantitativo del ferro 

2 S5uMnun cannone di orine poco colorate e con scarso sedimento ha dato in 1000 
cmc. d onna gr. 0,0219 di ferro (Settimi). 


* * * 


La condizione anemica dell’ammalato, da quando se ne cominciò lo studio, andò 
lentamente peggiorando; l’oligocitemia si aggravò e con essa aggravarono . sintomi del- 
1 aneìnbi ■ il malato si lamentava di facile stanchezza nel cammino .1 quale, se prolun¬ 
gato provocava rigidezza dolorosa delle gambe, che dileguava col riposo; soffriva di 
palpitazione e di affanno nei movimenti bruschi e nel salire; le digestioni non erano 
sempre’buone e i sonni spesso non tranquilli; i dolori lombo-sacrali piu intensi e quasi 
continui II malato tuttavia era attivo per quanto le forze lo consentissero, di animo 
sollevato ili umore gioviale col desiderio di ritornare al suo prediletto lavoro di pilota 
aviatore E continuarono a intervalli di varia, anche di lunga durata, le crisi di em g - 
bini,ria con orine marrone-scuro, con sedimento color cioccolata, seniore con lieve uro- 
"uria; e durante le crisi si esacerbavano i sintomi ricordati e si aggiungeva una 
sensazione indefinita ili malessere generale; i sonni erano interrotti e tormentati da 
sogni paurosi; i dolori dorso lombari intensi si diffondevano alla parte posteriore 

Nel mese di luglio 1928 la cifra dei globuli rossi era di 1.968.000 quella dei 8*obu'i 
bianchi di 3000, con anisocitosi notabile; leucopenia polinuclcare con linfocitosi, . sse . 

di globuli rossi nucleati e di piastrine. 

Nel dicembre 1928 si verificavano due crisi di emoglolnnuna. 

Nel gennaio 1929, e proprio nei giorni 24 e 25, le orine furono molto scure co„ 

grande malessere, con dolori diffusi al tronco e agli art. prevalenti nella 
sacrale con palpitazioni, rumori anemici nel cuore e nelle vene, insonnia e anoressia. 
Nel giorno 28 le orine erano ritornate chiare, il cui centrifugato formato di nubecole 
ocracee con frustoli rugginosi, che hanno la solita composizione di cellule renai, 

limbi carichi di emosiderina. , , . 

Nei primi giorni di febbraio si manifestò un attacco d influenza durato parecchi 

giorni con febbre alla e con esacerbaziene di tutte le sofferenze, durante .1 qua e le 

crine furono scure con copioso sedimento color marrone. Nello scorcio 

condizioni dell’ammalato erano ancora peggiorale e la cifra dei globul ‘ ™ 

scesa a 1.500.000. Allora nella inutilità di tutte le cure, compresa a emoterapia s^ 

pensò alla splenectomia consigliata da qualche collega e alla quale IO . ' o, Mi- 

decidere perchè il volume della milza non si dimostrava punto ingrandito. Il m i. 

cheli di Torino, le cui benemerenze degli studi della patologia e della terapia e e ®" ^ 
mie e splenomegalie emolitiche sono ben note, il quale, come si è detto, aveva avuto 

nella sua clinica, nel 1927, l'ammalato, prima che fosse stodia.o da ™’ ba Sezione 
il caso in una seduta della IL Accademia di medicina di Tonno (Policlinico Sez 

«ratica n. 38 1928). Egli descrive ricorrenti aumenti della milza e del tega, , 

non fu dato di osservare. Le note ematologiche riferite del prof. Micheli sono d ai- 

cordo con quelle osservate da noi; in più, egli ha fallo la importante osservazione che 

mentre il ferro era aumentato nelle orine, si mostrava normale nelle feci, Viene in0 
ricordata una trasfusione di sangue omogeneo fatta all’ammalato, seguita da " na c 
di emoglobinuria, con fugace ittero e accompagnata, come narrava 1 infermo, a & « 
sofferenza. Concludeva il prof. Micheli con il giudizio che si trattasse di una orma 
speciale di anemia emolitica e, pur ritenendo probabile che la milza non f<xse 1 
mum movens nella genesi della malattia, si domandava se, nella inutilità di 
cure, non sarebbe giustificata la splenectomia. 
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Dello stesso avviso era il prof Chauffard, coi si devono ricerche fondamentali sul- 
rargomento delle anemie emolitiche e sugli itteri emolitici, il quale, dopo aver letto 
la mia noia sul caso, che gli aveva mandato, mi scriveva, in una cortese . lettera « Je 
me demande si dans un cas de ce gerire la splenectomie ne serait le meilleur moyen 
cVobtenir la guérison ì comm e dans Vteière hémoiitique du type congénital ». 

A disporre maggiormente l’animo dell’ammalato all’operazione il prof. Pietra della 
clinica medica di Torino, gli pai lava in una lettera di un caso simile al suo, osservato 
dal prof. Alessandro Donati di San Paolo nel Brasile, guarito con la splenectomia. 

E così la splenectomia fu decisa. L’ammalato preferì di essere operato a Roma dal 
prof. Raffaele Bastianelli. 

Prima dell’operazione l’esame del sangue dava il seguente risultato: G. R. 1.600.000; 
G. B. 2000; emoglobina 20. Formula leucocitaria: polin. neutr. 30; mononucleati grandi 
a forme di passaggio, 10; linfociti 60. Anisocitosi con microciti e macrociti, poichilo- 
citosi. Non si vedono globuli rossi nucleati nò piastrine. Reazione di Hijmans vari der 
Bergli nel siero del sangue: reazione diretta, negativa; reazione indiretta, positiva de¬ 
bole. Tempo di emorragia, 7 minuti. La coagulazione del sangue inizia dopo 2’ ed è 
completa dopo 8’,30”. 

L’operazione fu eseguita in venti minuti senza alcuna difficoltà, perchè la milza 
era libera da aderenze, nò si ebbero emorragie. Il decorso operatorio non fu quale noi 
speravamo. La sera del giorno dell’operazione, che fu il 6 marzo, iniziò la febbre che 
doveva durare per circa quattro mesi a tino continuo con esacerbazioni vespertine precedute 
spesso da brividi e seguite da sudori notturni; nell’ultimo periodo a tipo intermittente 
con polso sempre molto frequente. Alla metà di marzo si manifestarono i sintomi di una 
pleurite essudativa sinistra con essudato sieroso, leggermente torbido, con prevalenza di 
leucociti polinucleari. Alla pleurite si accompagnarono epistassi frequenti ed emorra¬ 
gie gengivali. La pleurite, dopo tre settimane, era risoluta; ma la febbre continuò 
sempre elevata e con polso molto frequente. I na emocoltura riuscì negativa e mancò 
la leucocitosi. Nella regione del cuore si ascoltava ovunque un forte soffio sistolico pre¬ 
valente alla base. Si manifestarono disturbi visivi maggiormente nell'occhio sinistro, 
dovuti ad emorragie retiniche, come fu riconosciuto per l’esame oftalmoscopico ese¬ 
guilo nella clinica oculistica. La mente si mantenne sempre lucida. Il giorno 5 aprile, 
continuando la febbre e le emorragie nasali e gengivali e peggiorando l’anemia (G. IL 
•800.000) il prof. Bastianelli pensò di fare una trasfusione di sangue fraterno riconosciuto 
idoneo; ma la operazione si deve interrompere dopo la trasfusione di appena 90 cmc. di 
sangue oer difficoltà tecniche dovute all'angustia delle vene del donatore. Dopo la pic¬ 
cola trasfusione l’ammalato provò un brivido prolungato, seguito da aumento della 
febbre; le orine si mantennero chiare senza alcuna traccia di emoglobinuria. Nei giorni 
seguenti si verificò un miglioramento con diminuzione della febbre, con cessazione 
delle emorragie. A questo miglioramento, durato pochi giorni, seguì un peggioramento 
con esacerbazione della febbre, grande frequenza del polso (120-140), con pallore im¬ 
pressionante, con attacchi di cardiopalmo ad ogni movimento, con senso di ambascia, 
affanno, insonnia, anoressia, gravissima prostrazione, onde la incapacità di sedersi sul lei lo. 
Il numero dei G. R. era sceso a 700.000! L’esito letale pareva imminente, quando il giorno 
6 maggio, alle ore 11,30, si fece dal prof. Raffaele Bastianelli una seconda trasfusione di 
sangue da un giovane aviatore di sana costituzione, riconosciuto perfettamente omogeneo; 
questa volta la trasfusione fu abbondante, di circa 900 cmc. eseguita da vena a vena. 
Dopo mezz’ora dalla trasfusione si ebbe un brivido intenso della durala di mezz'ora 
ed elevazione della temperatura a 40°,2. La sera la temperatura era discesa a 38°,5, il 
polso 94; il colorito della pelle e delle mucose pallidissimo prima della trasfusione, era 
divenuto roseo, gl’intensi rumori nella regione cardiaca erano completamente scom¬ 
parsi , l’ammalato aveva sensazione di benessere; le orine copiose e chiare. Più tardi l’am¬ 
malato sentì dolori articolari, specialmente negli arti inferiori, che si calmarono con poca 
aspirina e pòi cadde in un sonno tranquillo, riparatore, dal quale si risvegliò al mattino 
con senso di sollievo, che non aveva provato da tanto temno. Non senza preoccupa¬ 
zione assistei alle trasfusioni di sangue fatte all’ammalato, memore degli effetti che 
se n’ebbero dalla trasfusione eseguita prima della splenectomia, i quali, se si fossero 
ripetuti sarebbero stati indubbiamente la morte. Ma, invece, il successo fu completo 
e la trasfusione fu veramente salvatrice della vita. Nei giorni successivi 


mantenendosi 


le orine chiare, il colore roseo della pelle e delle mucose, diminuirono gradatamente 
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1 , febbre e la frequenza del polso e della respirazione ritornò normale e con la sensa¬ 
zione di benessere si risvegliò Tappetilo. Dunque tutto .1 sangue del donatore trasfuso 
rimase nel sangue del ricevitore, nè vi fu traccia di emolisi intercorrente come si dimostrò 
per l'assenza di emoglobinuria, d'itterizia e di urobiiinuria; risultato ben diverso da 
quello della trasfusione prima .Iella spleneclom.ia. Il giorno 17 maggio, cioè otto giorni 
dopo la trasfusione, l'ammalato cominciò a levarsi di letto e a camminare. Il nng 
lamento nelle condizioni generali della nutrizione e della sanguificazione con appe¬ 
tito vivace, progredì rapidamente e il giorno 3 giugno uscì dalla clinica per andare 

U "ora quale fu il comportamento del sangue e delle orine, dopo la splenectomia i' 

Per il sangue il numero dei G. R. che era di 1.600.000 prima della operazione, 
andò diminuendo fino a scendere sotto 800.000 prima della seconda trasfusione. Nella 
metà di aprile, dopo la splenectomia, si cominciarono a vedere globuli rossi nucleati 
normoblJi , che non si erano veduti mai negli esami precedenti e le piastrine che 
non si era riuscito a vedere nei nreparali di sangue dal pruno giorno della osserva¬ 
zione, però scarsissime e isolate. L'esame del sangue fatto 24 giorni dopo t^cido 
•rasfusione quando, cioè, i globuli rossi trasfusi avevano già compiuto il loro ciclo 
vitale dimostrò: G. R. 2.400.000; G, B. 3000. Emogl. 30. All’esame microscopico si vi¬ 
dero anisocitosi, poichilocitosi lieve, rara e lieve policromas.a, parecchi globuli rossi 
nucleati normoblasti (anche due in un sol campo di un preparato di striscio sottile! 
con la seguente formula leucocitaria: leucociti polinucleati, 29.5; mononucleati e forme 
di passaggio 14,5; linfociti, 56; le piastrine scarsissime e isolate. Si vedono inoltre nei 
preparatf di sangue con la colorazione di Giemsa, numerosi globuli rossi n.u spesso 
ortocromatici con quei corpicciuoli rotondi, di colore nucleare intenso rosso-violetto, 
detti corpi di Jolly-Ilowell e che furono già osservati dopo la splenectomia Ora 1 au¬ 
mento dei globuli rossi non era certo dovuto ai globuli rossi trasfusi già naturarne e 
morti ma all'attività riparatrice eritropoietica del midollo delle ossa della quale 
niva sicuro indizio dall'esame microscopico del sangue, specialmente dalla presenza di 

Quanto alle orine, queste, dopo la splenectomia, furono seniore abbondanti e cimi , 
ottenendosi però seniore, con la centrifugazione di pochi eme, anche appena emesse 
il solito deposito, più o meno abbondante di colore ruggine con aspetto e 1la ™ az * 0I1 « 
chimica già ricordati. Il peso specifico, secondo la quantità fra 1010 e 1018, spesso s. 
rivelavano piccole quantità di albumina. La reazione della urob.l.na sempre debole. 
Continuò dunque la ernosiderinuria dopo la splenectomia ne, tre mesi che 1 ammalalo 
fu nella casa di salute; ma non si verificarono le crisi di emoglobinuria, neppuie nei 
fr iorni più critici di vera diatesi emorragica, con emorragie dalle mucose de naso, 
delle gengive, della retina; neppure dopo la generosa trasfusione di sangue Le orine 
si mantennero sempre chiare in tutto quel lungo periodo; onde non era ardila la spe¬ 
ranza che, se persisteva la ernosiderinuria, si fosse ottenuto almeno .1 vantaggio della 
cessazione delle crisi ricorrenti di emoglobinuria. Ma la speranza In vana, P eu _ h J 
tre l’ammalato si trovava in campagna in condizioni piuttosto buone ((«• R -. 2 - ’ 

Emoglobina, 35) si manifestò il giorno 22 giugno una crisi di cnioglobmuria con gl 
stessi sintomi degli attacchi precedenti (malessere, esacerbazione de. dolor, lombo-sa¬ 
crali con diffusione agli arti inferiori, insonnia angosciosa, ecc.) senza alcuna causa 

occasionale manifesta. . . , 

L’esame del sangue, dopo un mese dal ritorno delle crisi emoglobinunche, di ¬ 
strò una diminuzione del numero dei G. R. (1.712.593, Emoglobina 30), man enenc osi 
la stessa formula leucocitaria, l’anisocilosi, la presenza dei corpi di Jolly-Howell m molti 
globuli rossi e in-notabile numero di globuli rossi nucleati normoblasti, la poveita de 

piastrine. _ ., . __ a 

La milza, che fu tolta all’ammalato, non era aumentata di volume, come già ec 

accertato all’esame clinico e come risulta dai seguenti dati anatomici : peso, gr. « , 
lunghezza, cm. 10; larghezza cm. -,7; spessore cui. 3,5. La capsula è liscia non ispes¬ 
sita, senza segni di aderenze, con tre piccole incisure sul 3” inferiore del margine an¬ 
teriore. Sulla superficie di sezione, sopra un fondo rosso-vinoso, spiccano nettamente i 
corpuscoli di Malpiglii numerosi di varia grandezza. Non si scorge nel parenchima sple- 
nico il minimo segno di emosiderosi. I vasi sanguigni sono di aspetto normale; ben 
visibili le trabecole, che si dipartono dalla capsula. Negli strisci della polpa splenirà 
fra le varie cellule non si vedono cellule globulifere o cellule pigmenti fere. Sebbene 
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all'esame macroscopico la milza sembrasse normale, l'esame microscopico lia rivelato 
parecchie alterazioni, delle quali la più manifesta e che si riconosce ad un primo 
esame, è la degenerazione jalina delle arteriole dei follicoli ora uniformemente diffusa 
in tutta la sezione del vaso, ora prevalente o circoscritta in un segmento della parete va- 
sale. Alla jalinosi delle arteriole si accompagnano parziali sclerosi del tessuto di alcuni dei 
follicoli, di regola alla periferia della membrana esterna delle arteriole. A queste alte¬ 
razioni, che sono le più vistose, si aggiungono altre più sottili, osservate dal prof. Dio- 
nisi, nel contenuto dei seni, dove si vedono copiose cellule eosinofile; negli endoteli di 
rivestimento rigonfi e disquammati; nei cordoni di Billroth con principio di sclerosi. 
L’assenza di emosiderosi rilevata all esame macroscopico viene confermata dall’esame mi¬ 
croscopico. Con tutta la emosiderina, che, da anni, veniva giornalmente eliminata per i 
reni, non un solo granello se ne trovò nella polpa splenica o nelle cellule o nel con¬ 
nettivo (1). 

Alla crisi di emoglobinuria, che mancava da circa quattro mesi, verificatasi il 
giorno 22 giugno 1929, seguirono altre crisi continuando perenne la emosiderinoria, 
onde peggioramento dello stato anemico e depressione morale dell ainmalato, il quale 
mi scriveva un giorno dell'agosto successivo: «Mi era pili facile sfidare gli elementi 
in furia quando aveva salute e fede, che questo male che mi logora lentamente. Ad 
ogni modo non mi perdo d’animo e ho pazienza ». Nell'ottobre l’esame del sangue di¬ 
mostrava: G. li. 1.917.000; G. B. 4200; Emoglobina 39; dei G. B. : polinucleari 44; mo¬ 
nonucleari e forme di passaggio 4,5; linfociti 51,5; nei preparati per striscio (May-Grun- 
wald-Giemsa) : anisocitosi spiccata; microcili e macrociti, i secondi lutti ortocromatici; 
poichilocitosi poco marcata; non netta policromatofilia; rarissime emazie con punteg- 
•giatura basofila; molte emazie con corpi di Jolly, di questi anche due o tre nella stessa 
emazia'; parecchi normoblasti; non si vedono piastrine. Così si arriva alla fine del 1929. 
Nel gennaio 1930, il giorno 13 si verificò una crisi emoglobimirica gravissima che ob¬ 
bligò l’amnialato a stare in letto, molestato dalle palpitazioni, dall'affanno ad ogni 
movimento, della insonnia .tormentosa; i rumori anemici, scomparsi dopo la trasfusione 
di sangue, sono ritornati; si aggiunge una febbre remittente, che non doveva lasciarlo 
più. L’ammalato domandava con insistenza una nuova trasfusione, memore del grande 
benefizio della prima; aggiungendo in una lettera « pure con la speranza nella trasfu¬ 
sione di sangue, io credo però che sia una lotta vana; perchè sento di avviarmi sem¬ 
pre più rapidamente verso la china fatale ». 

Di fronte al peggioramento della oligocitemia e di tutti i sintomi accompagnati 
dalla febbre, il prof. R. Bastianelli consentì che l’ammalato ritornasse nella sua casa di 
salute e il giorno 7 febbraio eseguì la trasfusione di 800 cmc. di sangue dello stesso 
donatore, che lo diè per la trasfusione salvatrice nell’anno decorso e riconosciuto 
omogeneo. 


La trasfusione fu ben sopportata e ritornò rapidamente il colorilo roseo delle lab¬ 
bra, delle orecchie, delle unghie e delle mucose e scomparvero i rumori anemici. Ma 
poco dolio insorsero brividi con aumento della temperatura febbrile già preesistente 
fino a 41° con grave ambascia. Nel giorno 8 si mantiene la temperatura elevata con do¬ 
lori alle articolazioni degli arti. Le orine sono fortemente colorate e contengono albu¬ 
mina 0,70%; urobilina con reazione vivace; urocromogeno abbondante. Centrifugati 
pochi centimetri cubici di orina si raccoglie il solito sedimento rugginoso senza glo¬ 
buli rossi e senza sedimento emoglobinieo. 

Nei giorni successivi continuò la febbre con brividi ricorrenti e sudori copiosi, con 
nolso frequente, con dolori nelle articolazioni degli arti, specialmente delle mani e 
dei piedi. Le orine si mantengono di un colore rosso-marsala; poco torbide; senza emo¬ 
globina, con pigmenti biliari, con molta urobilina, con il solito sedimento rugginoso 


(1) Ho detto che il volume normale della milza era la mia obiezione alla sple- 
nectomia. Si deve per altro sapere che vi sono casi di emopatie gravissime guarite con 
la estirpazione di milze punto ingrandite. Un esempio recente n’ò dato da Ross Proctor 
(The Journal of thè Amer. Med. .4ss., January 1931) in un caso di porpora emorragica 
trombocitopenica cronica, che durava da 26 anni e aveva ridotto l’infermo in pericolo 
di vita, guarito rapidamente, con la completa rigenerazione del sangue, per la sple- 
nectomia. La milza, coincidenza singolare, aveva lo stesso peso e quasi le stesse misure 
della milza del nostro caso; la sola differenza era la intensa emosiderosi del tessuto 
splenico. 





112 


IL POLICLINICO 


dono la centrifugazione. Il giorno 12 febbraio ai sialo,m ricordati s. aggmnsero lieve 
subbierò e gonfiore di alcune articolazioni per essudazione nelle cavi.à articolari da 
una delle quali si aspirò poco liquido limpido, giallognolo. Nelle orine con peso sp. 1024, 
con reazione acida, reazione vivace della urobilina, reazione debole dei pigmenti bi¬ 
liari assenza ili emoglobina o derivati da questa (esame spettroscop.co-Bonanm) con¬ 
tinuando la emosiderinuria. 11 giorno 19 si manifestarono emorragie gengivali ed 
epistassi copiosa da richiedere il tamponamento. Il 26 l’esame del sangue dimostrò che 
il numero dei globuli rossi era di 1.200.000 con emoglobina 14% e globuli bianchi, 
3100 Nei primi giorni di marzo scomparve l’itterizia, continuando la febbre, i dolori 
articolari, le emorragie nasali e gengivali, il polso frequente, l’affanno, 1 ambascia in¬ 
sonnia. Sulla regione cardiaca si ascoltavano (orti rumori anemici. Le orme erano abbon¬ 
danti, chiare, ili basso peso specifico (1013), acide; non più reazione dei pigmenti bi¬ 
liari- debole quella della urobilina; con la centrifugazione si ottiene il solito sedimento 
rugginoso fatto di cellule renali, di cilindri carichi di emosiderma. 

Le condizioni deH’ainnialato si fecero sempre più gravi continuando la ebbi e e le 
emorragie delle gengive e del naso, l’affanno, la profonda depressione. Il giorno / 

marzo avvenne l'esito letale. 

le orine fino a poche ore avanti la morte, erano chiare e abbondanti con basso 
peso specifico (1010), con tracce di albumina, senza reazione di pigmenti biliari e di 
urobilina; la centrifugazione mise in evidenza il sedimento rugginoso emosidenn.co, 
durato dunque per circa Ire anni dal primo giorno dell’esame fino a quello della morte. 

Fu consentita l’autopsia della sola cavità addominale, sufficiente allo scopo. 

Il cadavere dalla pelle cerea con abbondante grasso sottocutaneo; come abbon¬ 
dante era il grasso mesenteriale e perirenale. Il legnio di volume non aumentato, con 
la superficie liscia, con la cistifellea piena di bile non intensamente colorata La su¬ 
perficie di sezione liscia; 1 lobuli evidenti con le parti centrali depresse e di colore ver¬ 
dastro. L’esame microscopico dimostra: nel centro dei lobuli infiltrazione e degene¬ 
razione grassa delle cellule epatiche con intensa pigmentazione biliare; le cellule della 
periferia dei lobuli sono conservate, senza grasso e senza pigmentazione biliare; nelle 
cellule di Kupfer si trovano numerose granulazioni grasse. Nessuna traccia di emosi- 

dcrosi in nessuno degli elementi del fegato. 

I reni sono aumentati di volume. Peso 230-270; la superficie è liscia e di colore ros- 

signo-ocraceo; la capsula è facilmente distaccabile; la superficie di sezione dimostra 1 ar¬ 
chitettura del rene nettamente conservata; nella sostanza corticale si vedono chiara¬ 
mente i fasci dei triboli retti di colore rosso-pallido decorrenti fra le zone labirintiche 
di colore rugginoso; i glomeruli sono visibili come granulazioni grigiastre solle\a e 
sulla superficie di taglio; le piramidi sono pallide. L’esame microscopico (v. fig. 2) dimostra 
che l’alterazione si trova quasi esclusivamente nei triboli contorti dei vari or¬ 
dini fino ai tratti, che decorrono rettamente per continuare nelle branche discendenti 
delle anse di Henle. L’alterazione consiste essenzialmente nella presenza di granuli e 
di zolle di emosiderina, di colore azzurro nei preparati trattati per la reazione del feiro, 
nelle cellule epiteliali aderenti alla parete interna dei tuboli o libere nel lume, queste 
senza la colorazione del nucleo, quelle con il nucleo ben colorato. Si \e< 0| >o nei pie 
parati sezioni di tuboli, in varia direzione, nei quali gli epiteli sono gremiti di gra¬ 
nuli e di zolle emosideriniebe così da nascondere nucleo e protoplasma. >el lume dei 
tuboli, oltre le cellule epiteliali distaccate e fortemente pigmentale, si trovano granuli 
e zolle di emosidefina liberi e cilindri che ne sono carichi, come quelle che si ossei- 
vano nel sedimento delle orine. Dei glomeruli la maggior parte sono di aspetto nor¬ 
male senza alterazioni nelle anse vasali e negli epiteli; se ne trovano per altro con mi¬ 
nute granulazioni emosideriniebe negli epiteli del glomerulo e della capsula. Il tessuto 
connettivo del rene è ispessito, jalino, con scarsi elementi cellulari, senza alcuna trac¬ 
cia di emosiderosi. Mancano alterazioni nelle pareti dei vasi sanguigni. 

Le glandole linfatiche addominali di colore rosso-pallido, non tumefatte, sono prive 

di alterazioni nella tessitura, nè v’è alcuna traccia di siderosi. 

11 midollo delle ossa piatte (costale., con scarsi normoblasti, senza emosiderosi delle 

cellule midollari e della trama connettiva. 

Riassumendo i risultati della parziale autopsia, è chiaro che il solo dato importante 
è la emosiderosi intensa circoscritta ai reni, assente negli altri organi, compresa la 
milza, che fu asportala circa un anno prima della morte. 
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Dalla storia del caso ora narrato e dal reperto anatomico, è evidente 
che la malattia deve considerarsi come un anemia a decorso cronico, pro¬ 
gressiva, di natura emolitica, con emosiderinuria perpetua, con ricorrenti 
emoglobinurie, senza splenomegalia, con alterazioni morfologiche del san¬ 
gue (oligocilemia, anisocitosi, leucopenia con linfocitosi, assenza o scarsezza 

di piastrine) e con il reperto anatomico di una intensa emosiderosi limi¬ 
tata ai reni. 

Intorno la etiologia della malattia non si hanno dati che ci guidino: 
nulla di ereditario o di famigliare, che possa riferirsi alla malattia; si pensò 
alla sifilide, la quale può essere causa di emopatia a carattere pernicioso 
con pronta guarigione per la curo specifica; ma, come già si è dello, que¬ 
sta cura venne fatta al l'ammalalo senza alcun vantaggio; mancano altre 
cause come avvelenamenti cronici, infezioni; nè può darsi importanza ai 
liaumi sofferti, come parve ad un medico, che aveva curato Lammalato; 
onde si deve concludere trattarsi di una di quelle forme di anemia, che. 
nella ignoranza della etiologia, sogliono chiamarsi criptogenetiche. 

Sulla natura emolitica dell anemia non v e dubbio, come s induceva 
dalla continua eliminazione per i reni della sostanza colorante del sangue 
tlasformata in emosiderina c dalle ricorrenti emoglobinurie, senza aver bi¬ 
sogno d indurla indirettamente dallo studio del ricambio emoglobinico. La 
liasformazione della sostanza colorante del sangue in uno dei corpi del 
gruppo emosiderinico, che danno la reazione del ferro, avveniva per opera 
di organismi cellulari viventi; cioè degli epiteli della regione secernente 
dei reni. Si è già notata la somiglianza di questo pigmento, con il pigmento, 
che dà pure la reazione del ferro, delle cellule polmonari nei vizi scompen¬ 
sati del cuore specialmente mitralici. Ora, come nelle congestioni passive 
polmonari di questa origine, i globuli rossi, usciti per diapedesi dei capil¬ 
lari, \engono inclusi dagli epiteli e «la 1 le cellule mononucleate epitelioidi 
e la loro sostanza colorante trasformata in pigmento rugginoso e ferrugi¬ 
noso; cosi in questo caso di anemia emolitica gli epiteli renali convertivano 
nello stesso pigmento la emoglobina dissociata degli stromi globulari o 
quelle contenute nei frammenti dei globuli rossi pei la eritroressi. 

Che la milza potesse avere in questo caso una funzione abnorme emo- 
cateretica o dentro il suo parenchima o nel sangue circolante, come avviene 
sicuramente in altre forme di anemia emolitica, viene escluso meno dal- 
I assenza di ogni traccia di emosiderosi. quanto dalla mancanza di qualsiasi 
effetto benefico dopo la sua ablazione. 

Quale la sede della emolisi? Non la milza per le ragioni anzidetto; non 
il fegato, o il midollo delle ossa o le glandole linfatiche, perchè non si può 
pensare che in quegli organi avvenisse la distruzione globulare, senza la¬ 
sciarne le necessarie alterazioni residuali. La emolisi nel sangue circolante 
mal si concilierebbe con 1 assenza di tumore splenico spodogeno, di side- 
resi nel tessuto retioolo-endoteliale del fegato, di copiosa urobilinuria e 
con il fatto riconosciuto da Micheli che la quantità del ferro, che era au¬ 
mentata nelle orine, si manteneva normale nelle feci. E così, dopo l'esito 
letale, per i fatti messi in evidenza dall'anatomia patologica, devo ripetere 
ciò che diceva nella seconda nota clinica, dopo la splenectomia; cioè, che 
la distruzione globulare avesse luogo nel letto vasale dei reni e che la disso- 

2 Sez. Medica 
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dazione della emoglobina degli dromi globulari o la eritrorewi dovessero 
procedere in due modi : continuo, perpetuo, lento, onde la trasformazione 
della emoglobina in emosiderina nel protoplasma degli epiteli renali e la 
conseguente emosiderinuria; rapido, tumultuario, onde le crisi emoglobina 

riche ricorrenti (lj. 

Si è ricordato che, prima della splenectomia, la trasiusione del sangue, 
omogeneo con <iuello dell'ammalato, provocò una grave crisi emoglobinu- 
rica e fu quindi un completo insuccesso. Ciò non si è ripetuto nella prima 
generosa trasfusione di sangue dopo la splenectomia anzi a quella trasfu¬ 
sione si deve certamente il prolungamento della vita. Ora la intolleranza 
della trasfusione prima e la tolleranza e il benefizio dopo la splenectomia, 
si sono osservate in altri casi, come in quello ricordato da Greppi {Poli¬ 
clinico, Sez. Med., maggio-giugno 1927), nel quale la dimostrazione che la 
intolleranza alla trasfusione fosse veramente di origine splemca e data dal 
fatto che la trasfusione non provocò alcun inconveniente ed ebbe effetto 

veramente benefico, quando fu eseguita dopo la splenectomia. 

Nel riferire il buon risultato della trasfusione all'ammalato spieno,privo, 

10 ao-mungeva che, se la tolleranza e il benefizio della trasfusione fossero 
stati il solo guadagno della splenectomia, questo non sarebbe stato sprege¬ 
vole; perchè ci dava nelle mani una cura sicura se non a guarire, a pro¬ 
lungare la vita, da potersi ripetere (piando nc ritornasse la indicazione. 
Ma anche questa speranza doveva essere delusa, perchè, come si e veduto, 
la seconda generosa trasfusione dopo undici mesi dalla splenectomia, con 

11 sangue dello stesso donatore del quale si era riconosciuta la compatibilita, 

non solo non arrestò il progresso dèlia malattia, ma provocò una sindrome 

come quella di una malattia da siero (2), senza peraltro alcuna traccia di 

emoglohinuria : si manifestarono aumento della temperatura con brividi 

ricorrenti, lieve itterizia con pigmenti biliari e molta urobilina nelle orine, 

localizzazioni dolorose ed essudative nelle articolazioni, diatesi emorragica, 

mentre la malattia si avviava all esito letale. 

Ricordo che l’esame morfologico del sangue rivelò sempre amsocitosi 

spiccata con microciti e macrociti; leucopenia con notabile linfocitosi; dopo 
la splenectomia globuli rossi nucìeati normoblasti e globuli rossi con i 
corpi di Jolly. Ora alterazioni nella eritropoiesi e nella leucopoiesi sono 

(1) I meccanismi ner i quali avviene la distruzione, o. come preterisce Dion.si 
la demolizione degli eritrociti sono l'emolisi, la fagocitosi, la frammentazione . Ora 
dagli studi recenti di Itous e Robenston (cit. da Bompiani nel suo lavoro < Contr buto 
allo studio dell’emolisi.., Ardi dal di anat. e Ist. patologica, marzo-aprile 1980) re¬ 
sulterebbe che la parte più importante spetterebbe alla frammentazione degli entro 
citi come gli AA. inducono dalla presenza costante di schistociti nel sa "? ue 
tante. Dai liquidi di lavaggio degli organi si trovano costantemente quegl* element 
nella milza e nel midollo delle ossa, e, degli altri organi, soltanto nei ren > e ’ n 
coniglio sono relativamente copiosi. Ora se la demolizione normale dei 

avviene anche nel sangue trascorrente per i rem, si dovrebbe pensare che q 
forma di anemia quel processo di disfacimento aumentasse fuor de. limiti “„ u 

tale grado da provocare la sindrome e le alterazioni ricordate e non si verificasse neg 

organi emopoietici, come nello stato normale. , , .1 

(2) Sugli effetti della trasfusione del sangue di un donatore, che ha gn « 
sangue, riconosciuto compatibile, per una prima trasfusione, riuscita «amptata- 

mente benefica, nello stesso individuo, si legga ,1 libro di Doauom (•< La 

del sangue », Torino 1929, Edizione Minerva Medica) e l’articolo « Hemolys.s followmg 

trasfusioni, di Philip S. Astrow (Journal of thè American Medicai Associat.on, 

tobre 1922). 
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state osservate nelle anemie e negli Uteri emolitici splenomegalici : nei casi 
illustrati da Antonelli e (Greppi, le alterazioni morfologiche erano a tipo 
pernicioso e scomparvero dopo la splenectomia; ciò che non si è verificato 
nel nostro caso. 

La malattia, ora illustrata, rappresenta, come ha detto Micheli nella 
sua lucida e completa relazione « Le splenomegalie emolitiche » (Congresso 
di Medicina Interna, 1929), una forma di anemia di un lipo sui generis , che 
fa quadro a sè per la clinica e la istopatologia, e che è facile distinguere 
da ogni altra forma di anemia o d ittero emolitico: cioè della splenomega- 
lia emolitica costituzionale; deH anemia perniciosa; delle varie forme di 
emoglohinuria. Micheli propone di dare a questa malattia il nome di anemia 
emolitica con emoglohinuria emosiclerinuria. Considerando peraltro che la 
emoglohinuria si manifesta soltanto per crisi, a vario intervallo, talora, 
come nel primo caso studiato con Nazari, una volta sola nel lungo decorso 
della malattia e che, al contrario, la emosiderinuria è costante, perpetua 
fino al giorno dell’esito letale, parrebbe che a questa si dovesse dare la 
maggiore importanza e trarne il criterio patognomonico per la denomi¬ 
nazione della malattia di anemia emolitica con emosiderinuria perpetua (1). 


RIASSUNTO. 

Lo scopo di questo lavoro « anemia emolitica con emosiderinuria per¬ 
petua » è la illustrazione, sul fondamento di due casi, di una forma di anemia 
non ancora individuata. Si tratta di un’anemia a decorso cronico progressivo, 
di natura emolitica, con emosiderinuria perpetua, che n’è il sintonia carat¬ 
teristico, con ricorrenti crisi di emoglohinuria. senza splenomegalia, di esito 
letale con il reperto anatomico di emosiderosi intensa dei soli reni. Per i 
dati clinici, per la inefficacia della splenectomia, per il dato anatomico si 
congettura che la distruzione globulare avvenga nel letto vasale dei reni. 


(1) Il prof. A. Nazari, (topo la mia comunicazione su questo argomento nella seduta 
1° febbraio 1931, espose la osservazione di un terzo caso della stessa malattia. Si tratta 
di un giovine di 19 anni, senza antecedenti ereditari, il quale neH’otlobre 1929, in 
seguito a un intenso lavoro intellettuale per la preparazione agli esami e all’insuc¬ 
cesso in questi, si fece triste, debole e pallido. Nel gennaio 1930 dopo una gita in 
montagna ebbe febbre, con urina scurissima e tinta giallognola della pelle, durata 
alcuni giorni, dopo la quale aumentarono il pallore e la debolezza. Nel giugno e nel¬ 
l’agosto dello stesso anno soffri di nuovi attacchi di febbre con urine scure. Nel set¬ 
tembre quando fu veduto dal prof. Nazari, questi -'eoe la diagnosi dalla storia clinica 
e dal caratteristico reperto del sedimento orinario formato da emosiderina granulosa o 
raccolta nelle cellule renali e nei cilindri. Nel sangue si riscontravano oligocitemia 
(3.340.000), leucopenia con linfocitosi; emoglobina 45; reazione van der Bergli, indiretta 
ritardata positiva; resistenza globulare, R. Mx 9,30, R. Mn 0,52; anisocitosi con prevalenza 
di macrociti; lieve policromatofilia; assenza di elementi immaturi così della serie rossa 

che della serie bianca. 

Riassumendo i tre casi finora osservati, Nazari rilevò: l’assenza di dati ereditari e 
di malattie pregresse; l’inizio della malattia dopo patemi dell’animo; l’età giovanile; 
la lunga durata della malattia; il decorso clinico stazionario o lentamente progressivo 
nei primi anni e poi rapidamente progressivo con le ricorrenti crisi emoglobinuriche e 
con l'emosiderinuria perpetua; l’assenza di splenomegalia; l’esito letale nei due primi 
casi con l’alterazione caratteristica della emosiderosi intensa nei reni, assente negli altri 
organi. E concluse che il complesso dei caratteri è sufficiente per individualizzare questa 
singolare ed oscura forma morbosa, che, pure appartenendo al gruppo delle anemie emo¬ 
litiche, differisce dalle altre forme finora descritte 

Con questo di Nazari sono già tre i casi della descritta forma di anemia osservati 

in Roma 
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Lo studio istopatogenetioo delle forme leucemiche è quello che è giunto a 
differenziare la loro natura sistemica nel gruppo globale delle leucosi soprat¬ 
tutto a separare il concetto iperplastico delle leucemie da quello neoplastico 
dei tumori che colpiscono il tessuto emopoietico. Per le ime vale il concetto 
della iperproduzione autoctona generalizzata delle formazioni nneloidi, ovun¬ 
que si trovino vasi e connettivo e cioè si diffonde il reticolo endotelio, per 
gli a itri della diffusione metastatica eccentrica del tessuto neoplastico. 

Nella ignoranza quasi assoluta sulla etiologia di queste malattie mai¬ 
orado la più fondata convinzione clinica che specie le forme acute abbiano 
una base infettiva, tale distinzione patogenetica costituisce il fattore fonda- 
mentale, più importante, che indirizza ogni ragionamento clinico che le n- 

S " ai È molto interessante Ha unità sistemica dell’alterazione leucemica la qua¬ 
le oltre che anatomo-patologicamente e clinicamente, si rileva alla sensi¬ 
bilità diffusa del tessuto, ad esempio al trattamento d elezione radioterapico 

parziale indiretto sul territorio splenico. 

La regressione spontanea, ma più spesso provocala dei tumori leuce¬ 
mici, le successive modificazioni ed alternative che ne prò ungano notev - 
mente il decorso, sono fatti assai comuni nell’evoluzione delle > ess ’ 

hanno indotto a pensare che l’organismo de. leucemie, possa divenne sede 
di sostanze specifiche o di fermenti tossici per il tessuto iperplastico e ta 
opinione ha portato fin d’ora ad esperimenti di notevole interesse. In questo 
senso è appunto sopratutto dibattuta la distinzione de, fenomeni leucohtic! 
o leucotossici specifici, da quelli tossici o litici aspecifici, generici, e 1 op¬ 
portunità, o meno, di considerarli in base al loro non raro apparire c inico 
spontaneo, alla stregua di altri fenomeni immunitari reattivi verso 
toma fondamentale della inalatila. 

Innumerevoli sono stati i tentativi terapeutici corrispondentemente ten¬ 
tati, anche in relazione alla molteplicità dei fattori etiologici che sono stati 
volta a volta invocati. Nessuno però dei mezzi usati ha dimostrato un azione 
specifica verso la causa morbosa, ma soltanto una temporanea influenza 
sintomatica, diretta a frenare la trasformazione mieloide e la sua attivila 
produttiva. Così, nell’impossibilità di attuare una cura etologica, si e cer¬ 
cato di influire sui fattori fondamentali esponenti del processo morboso e 
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cioè sul tessuto leucemico u tenendo conio delle variazioni che possono pro¬ 
vocarsi sulla sua espressione ematica dell’iperleucocitosi. 

La leucolisi è stala provocata sperimentalmente, in vitro ed in vivo, con 
mezzi chimici, fisici e biologici molteplici. 

Nei leucemici la terapia chimica a base di chinino e di fosforo e sopra¬ 
tutto di arsenico a dosi distruttive, è oggi lasciata da parte, perchè si tratta 
di raggiungere nel sangue concentrazioni tossiche di potenza tale che oltre 
a produrre una inibizione dell’ematopoiesi, specialmente della serie bianca, 
causerebbero al tempo stesso anemia e fenomeni generali di intossicazione 
lenta e grave. 

Quale sia l’intimo meccanismo per il (piale la distruzione leucocitaria 
con questi mezzi si produce, non è ben chiarito, ma da alcuni si ritiene 
tuttavia che l’arsenico dia luogo alla produzione di una sostanza leucoli¬ 
tica, mentre dai più si afferma che esso agisce direttamente sul sistema 
linfomieloide, inibendo la produzione delle cellule della serie bianca e di¬ 
struggendo gli elementi in via di formazione ed in circolo. 

Certo è che i risultati raggiunti colla terapia chimica, anche se qualche 
volta notevoli, sono stali sempre di natura transitoria e possiamo affermare 
che qualunque ne sia il meccanismo d azione, essa non modifica sostan¬ 
zialmente l’evoluzione leucemica dei tessuti. 

Il latto spesso osservato clinicamente che infezioni intercorrenti agivano 
favorevolmente sul processo leucemico producendo una notevole diminu¬ 
zione dei leucociti, portò ad utilizzare il potere leucolitico di alcune tos¬ 
sine batteriche, \enne provata la tubercoiina (Pollitzer, Beifzhe, Henk), il 
siero antidifterico, le tossine streptococciche, ecc., ma i risultati pratici fu¬ 
rono insignificanti o negativi. 

Più notevoli risultati si sono invece ottenuti col benzolo. Koranyi, il 
(juale per il primo studiò l’azione del benzolo nei leucemici, osservò, dopo 
un fugace aumento, una rapida diminuzione dei leucociti, e una corrispon¬ 
dente diminuzione di volume della milza e delle ghiandole linfatiche. 

Gli studi successivi di numerosi altri ricercatori (Stein, Eppinger, Neu- 
manii, Ravenna, Luzzatto, Bianchi, Martin Pereira) hanno stabilito che il 
benzolo agisce sia direttamente sul tessuto emopoietico, nel (piale a lungo 
andare produce alterazioni di natura aplastica, sia sugli elementi circolanti 
ed in pariicolar modo sulle forme immature ed indifferenziate. 

Anche il benzolo non ha però un’azione costante e specifica; esso espli¬ 
cherebbe la sua attività antileucocitaria per effetto di benzoleucotossine cir¬ 
colanti che durano quanto dura il trattamento. 

Ma il più importante trattamento sintomatico anlileucemico data dal 
1902, quando i medici americani Persey, Ilell fecero noti i primi casi di leu¬ 
cemia guariti con le irradiazioni. 

Il miglioramento del quadro morboso era notevole e tale da indurre 
nella speranza di stabile guarigione, perchè si produceva una spiccata leu¬ 
colisi che riportava il numero dei leucociti a cifre normali od anche infe¬ 
riori alla norma, le forme patologiche diminuivano od anche scompari¬ 
vano del tutto, rapidamente diminuiva il tumore di milza e delle ghian¬ 
dole linfatiche. 

Col passare però degli anni e con l’osservazione prolungata dei sog¬ 
getti trattati si riscontrò che dopo un periodo di tempo più o meno breve, 
il numero dei globuli bianchi tornava ad aumentare colle stesse caratle- 
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ristiche morfologiche precedenti, la milza e le ghiandole riprendevano a 
tumefarsi, mentre l’affezione diveniva più difficilmente influenzabile con 

nuove applicazioni di raggi. 

Sul meccanismo dell’azione antileucemica esplicato dai raggi X sono 
state formulate diverse ipotesi. 

I ra o-oi X dimostrano a piccole dosi un’azione eccitante sull’attività vi- 
tale e neoformativa delle cèllule, mentre a dosi forti tale azione s’inverte 
divenendo nettamente inibitrice del potere vitale e generativo delle cellule. 

Secondo l’opinione, oggi più accetta, i raggi X agirebbero invece diret¬ 
tamente sulle cellule bianche circolanti con la produzione nel sangue di 
una speciale sostanza leuoolitica. A dimostrazione di questo presupposto 
viene richiamato il fatto che il siero di sangue di un individuo trattato coi 
ra°-gi iniettato in un leucemico, produce una spiccata leucolisi con moda¬ 
lità quasi identiche a quelle che si verificano con l’applicazione diretta dei 

raggi X. . . . . 

Sulle proprietà specifiche dei raggi X nelle leucemie molti ricercatori 

hanno indagato; Aubertin e Iieujard sottoposero ad irradiazioni delle cavie 
nelle quali avevano suscitato una leucemia sperimentale per l’avvelena- 
mento da piombo, e sia per l’esame continuo qualitativo e quantitativo del 
sangue, sia per l’esame istologico dei tessuti degli animali trattati, hanno 
concluso che l’azione dei raggi X nelle leucemie non è specifica, ma pu- 
rameute cellulare. 

Nella terapia delle leucemie sono state anche sperimentate le sostanze 
radioattive come il radio, il mesotorio e specialmente il torio X, sfruttando 
l’azione dimostrala dalla radiazione coma distruttiva specie sulle cellule de¬ 
rivanti dall’ectoderma, su quelle delle neoplasie, sui tessuti dei vasi e sui 
leucociti, e notando l’esito degli effetti irritativi e infiammatori che sono 

capaci di produrre nel midollo osseo. 

Possiamo rilevare, nel complesso terapeutico delle leucemie, che nessun 

mezzo svolge un’azione causale e che tutto al più è invocabile la elettivita 

di alcuni trattamenti come antileucocitari. 

Il tasso e la formula leucocitaria che rappresentano, nella loro modi- 

ficazione patologica, il sintonia più grave della malattia, sono influenzati 
in vario modo, più debolmente e più brevemente dall’arsenico e dal ben¬ 
zolo, più profondamente e più stabilmente dai Raggi X, ma rimangono 
sempre sufficienti, con varia alterazione, a caratterizzare la entità morbosa. 

Resta assodato tuttavia, in tesi generale, che il migliore successo tera¬ 
peutico e rappresentato da una temporanea regressione della malattia, che 
si esplica con diminuzione delle tumefazioni leucemiche e del corrispon¬ 
dente tasso leucocitario circolante (leuco-emia) e che il miglioramento e 
legato quindi alla intensità dei fenomeni leucolitici diretti che la cura e in 
grado di provocare. S’intende perciò come a questa ultima mira si siano 
rivolti a lungo gli sforzi degli Autori, ricercando la possibilità di vincere 
la leucocitosi morbosa con quei mezzi che sembravano scaturire dall’azione 

combinata del trattamento e della reazione organica 

Si sono così aggiunti i lentalivi per la produzione di un siero leuco¬ 
litico. Di questo nuovo indirizzo dato alle ricerche, e che più particolar¬ 
mente riguarda l’argomento del presente lavoro, io cercherò di riassumere 

un po’ più diffusamente la storia. 

Sin dal 1899 noi troviamo menzione di esperienze condotte in questo 
senso. In tale epoca infatti il Metchnikoff tentò la formazione di un siero 
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leucocitolitico praticando nei topi iniezioni di gangli linfatici di coniglio. 

Il Delezenne, poco tempo in appresso, potè dimostrare che il siero ri¬ 
cavato da animali (conigli) opportunamente trattati con emulsione di glo¬ 
buli bianchi, dimostrava una attività antileucocitaria con immobilizzazione 
degli elementi e seguente rapida distruzione. 

Nel 1900 il Funk. ottenne un siero inoculando nelle cavie milza di co¬ 
nigli. Tale siero era attivo sui leucociti, sia inoculato nella cavità perito¬ 
neale dei conigli, sia in vitro, se messo a contatto con essudato peritoneale 
dei conigli stessi. 

• Lucatello nel 1901 praticò nei conigli e nelle pecore inoculazioni di leu¬ 
cociti isolati dal sangue dei leucemici e potè dimostrare in vitro le pro¬ 
prietà citolitiche del siero degli animali così preparati ed anche la sua atti¬ 
vità, in tre casi di leucemia, ottenendo, specie in uno di essi, una cospicua 
diminuzione del tasso leucocitario. 

Nel 1907 il De Luca rese note alcune sue esperienze dirette ad ottenere 
un siero leucolitico da pazienti affetti da leucemia e trattali coi Raggi X. 

Nello stesso anno Capps e Smith compirono una serie di ricerche nei 
riguardi dell’esistenza e della produzione di leucolisine nel sangue. Essi 
ne tentarono anche l’applicazione terapeutica, iniettando nella cavità peri¬ 
toneale di un leucemico il siero ottenuto da un paziente alletto da leucemia 
linfoide e trattato da due anni con irradiazioni. Gli Autori riscontrarono una 
rapida diminuzione del tasso leucocitario, di natura transitoria. 

Nel 1913 il Manoukhine dimostrava che mentre il siero di cavie nor¬ 
mali, messo a contatto con dei leucociti, era capace di distruggerne circa 
l’8% nelle 24h, il siero di cavie alle quali era stato iniettato quantità di 
circa cmc. 0,1 di siero di montone, era capace di distruggere nelle 241i 
circa il 30 % di globuli bianchi. 

Dalle esperienze di Galiacy Ieane (1923) praticate con siero di coniglio 
trattato a lungo per via endovenosa con leucociti di leucemico cronico, ri¬ 
sulta che il siero iniettato a piccole dosi negli stessi soggetti che avevano 
fornito i leucociti, non produce variazioni leucocitarie apprezzabili; a dosi 
più forti provoca una leucopenia che cessa però con la sospensione del 

trattamento. < 

La più estesa esperienza è stata acquisita nel campo in questione dal 

Lindstroem con una serie di ricerche pazienti e a lungo perseguite. I primi 

risultati risalgono al 1921 e si possono riassumere così : 

Un montone viene trattato per via endovenosa con globuli bianchi di 
ratto, previamente lavati e filtrati. 11 siero del sangue di questo montone 
viene poi iniettato nei ratti: il siero, iniettato a dosi moderate, abbassa dap¬ 
prima, eleva poi il numero totale dei globuli bianchi; a forti dosi invece 
produce un abbassamento non seguito da elevazione. L’H B e i globuli rossi 
sono egualmente influenzati. In altre esperienze protratte per più mesi con 
dosi piccole di siero, si è avuto l’effetto di abbassare dapprima il tasso dei 
globuli bianchi; però con Tulteriore trattamento esso è nuovamente risalilo 


alla cifra di partenza. 

Animali di controllo trattati con siero di montone che non aveva subì lo 
le iniezioni dei leucociti, hanno avuto minima modificazione del sangue. 

Altre esperienze vengono condotte su leucemici con queste modalità. 
Dal sangue di un leucemico vengono isolati, lavati e filtrali i globuli 
bianchiscile sono poi iniettati in ratti e montoni per la produzione di un 
siero. Il siero, usato nel medesimo leucemico che aveva fornito i globuli 
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bianchi, ha portato progressivamente ad una assai notevole diminuzione dei 
leucociti, che non è stata però di natura permanente, poiché il tasso leuco¬ 
citario è andato poi progressivamente crescendo sino a tornare alla cifra 
primitiva. 

Negli anni seguenti il Lincisiroem prosegue le sue ricerche ed un esteso 
rendiconto di esse troviamo in una monografia del 1927. Vi si parla di vera 
e propria immunizzazione degli animali verso il trattamento leucocitario 
specifico. 

Al siero, ricavato immunizzando conigli e porcellini (l'India con glo¬ 
buli bianchi di leucemico, Viene di sdito aggiunto come complemento 
siero del soggetto stesso. 

Sono descritti 10 casi (in alcuni di essi però all'azione del siero viene 
associata quella dei Raggi X). 1 risultati nei vari casi mostrano spiccate 
differenze, ma in linea generale si osserva in tutti i pazienti una notevole 
diminuzione del tasso leucocitario a scapito specialmente delle forme im¬ 
mature; il miglioramento ematico talvolta si mantiene per parecchi mesi 
ed in casi anche per anni. 

Con la disamina delle esperienze fatte e sommariamente elencate, di 
fronte a coloro che considerano la distruzione leucocitaria provocata, se¬ 
condaria, indiretta ed aspecifica, nasce l’altra tendenza a valutare i feno¬ 
meni leucolitici alla stregua di quelli immunitari, cosi da giustificare la 
possibilità della produzione di sieri leucolitici specifici. 

Limitando l’indagine agli esiti terapeutici del trattamento, si trascura 
per lo più un elemento che a mio modo di vedere è capace di fornire delu¬ 
cidazioni sulla patogenesi della leucolisi ed anche, in certi termini, sid 
valore etiologico e sulle proprietà del fattore apparentemente provocato: 
intendo alludere a quello che è il meccanismo con il quale si esplica la leu- 


colisi, studiata particolarmente con l'osservazione delle va^ie morfologie 
con cui si produce di fronte alle cause diverse capaci di provocarla. A que¬ 
sta osservazione mi sono più particolarmente dedicato, perchè credo che 
solo a traverso questo studio di laboratorio, paragonato all’evoluzione mor¬ 
bosa della leucocitosi leucemica, nella quale 1 atipico e abnorme aumento 
leucocitario costituisce per noi oggi il sintonia più appariscente e I unico 
mezzo per combattere la malattia coi diversi fenomeni che ad essa si con¬ 
nettono, si possa giungere a risultati che opportunamente valutati, permet¬ 
tano di contribuire allo studio dell’entità del processo leucolitico, sia sotto 
un punto di vista che lo contrappone al comune o meglio noto processo 
emolitico, sia nella eventuale possibilità eli provocazione terapeutica di esso. 

L’ordine con il quale ha svolto le indagini è il seguente: 

Osservazioni sulla curva leucocitaria nei leucemici e sulla leucolisi 
spontanea. 

Morfologia fisiologica della leucolisi, e leucolisi nei leucemici. 

Modificazioni in vitro della leucolisi leucemica con l’uso di auto- ed 
eterosieri. 

Autoemotrattamento dei leucemici. 


* 

•t* «#• 

L’esame del sangue sistematico dei leucemici durante una prolungata 
osservazione clinica mette (piasi sempre in rilievo un decorso vario e sog¬ 
getto a sensibili modificazioni, che appaiono spiccate seguendo appunto 
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1 andamento della curva leucocitaria, (ali variazioni, specie nelle forme 
di leucemia con sin toni! acuti, possono essere molto intense e accolli pa¬ 
nnate da fenomeni clinici particolari; si tratta spesso di vere crisi leucoli¬ 
tiche apparentemente spontanee, poiché esse si verificano al di fuori di 
ogni causa apprezzabile ed in specie di qualsiasi trattamento e di ogni com¬ 
plicanza infettiva. L'esame della formula leucocitaria *in corrispondenza 
della crisi, dimostra per lo più una diminuzione delle cellule immature e 
la presenza di un notevole numero di elementi cellulari alterati e disfatti : 
nuclei picnotici, ombre nucleari e brandelli protoplasmatici, placche reti¬ 
colate, granuli in massa liberi ecc. Alle modificazioni del sangue fanno 
riscontro le modificazioni degli organi interni; sopratutto la milza, il fegato 
e le gli. linfatiche subiscono riduzioni di volume repentine e talvolta assai 
cospicue, ed alla palpazione diminuiscono di consistenza. 

Può contemporaneamente aversi miglioramento generale con sensazione 
subbiettiva di benessere del paziente, e il fenomeno può sopravvenire in un 
periodo di estrema gravità o premortale. La temperatura, dopo qualche ac¬ 
cesso febbrile più elevalo del consueto, si rende subfebbrile fino a ritornare 
talora per qualche giorno normale, mentre si susseguono copiose sudora¬ 
zioni. La crisi leucolitica è caratterizzata anche da un aumento della quan¬ 
tità di acido urico nelle urine. 

Nei casi di leucemia 1 in Ioide i vari pacchetti ghiandolari, dopo un pe¬ 
riodo di tensione dolorosa, diminuiscono assai di volume, mentre la loro 
consistenza si fa (piasi molle. Però non sempre questa diminuzione di vo¬ 
lume delle ghiandole è l'esponente di una crisi leucolitica, poiché il feno¬ 
meno può verificarsi con significato inverso e rappresentare invece un più 
rapido ritmo di riversamento in circolo degli elementi Riesce allora difficile 
apprezzare se eventuali fenomeni di distruzione leucocitaria iniziali conco¬ 
mitanti siano un gioco, poiché essi vengono controbilanciati dalla poussée 
leucocitaria dovuta alla rapida liberazione nel circolo delle cellule del tes- 
suto iperplastico. La conta dei leucociti in questi casi non è sufficiente a 
rendere conto della vera natura del fenomeno e solo l'osservazione degli 
elementi, sia a fresco ed all'ultramicroscopio, e il reperto di cellule in disfa¬ 
cimento, può indicare il significato e Pentita di esso. 

Nelle forme leucemiche croniche, invece, tali fenomeni sono meno im¬ 
petuosi, il decorso è più monotono, le variazioni sono più lente a stabilirsi 
e necessariamente sono comprese in un più lungo decorso, per cui la cilra 
leucocitaria appare alla nostra osservazione sia progressivamente crescente, 
sia stabilita a varia altezza numerica, od infine si può cogliere anche qui 
uno stadio di oscillazione de! valore leucocitario con le caratteristiche, però 
attenuate, precedentemente accennate per le forme a carattere acuto. 

Da questi fatti si ricava l’impressione che l’organismo impieghi i pro¬ 
pri poteri di difesa a combattere l’iperleucocitosi, come l'elemento che è 
intensamente legato all’essenza morbosa delle leucemie e che attraverso al¬ 
ternative e modificazioni di vario conto, trova nella leueoiisi la via più 
diretta a diminuire il danno della diffusa proliferazione mieloide. 

L’esistenza o la produzione occasionale nel siero di sangue di una so¬ 
stanza leucolossica, con proprietà particolari di azione, è discussa da mol¬ 
tissimi AA. che su di essa hanno indagalo ed ormai quasi tutti riconoscono 
un potere leucolitico di diversa intensità al siero di sangue. Le esperienze 
sono state condotte sia negli stati infettivi accompagnati da leucopenia, sia 
negl’individui sani, e con modalità assai diverse di tecnica. Alcuni ricer- 
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calori infatti si sono valsi della proprietà che ha il nucleo dei leucociti non 
più vitali di fissare alcune sostanze coloranti; altri sono semplicemente ri¬ 
corsi al conteggio ripetuto dei leucociti in una emulsione titolata del siero 
in esame; altri ancora si sono valsi del l 'osservazione microscopica, riferen¬ 
dosi alla scomparsa dei movimenti ameboidi dei leucociti. Ma se esiste 1 ac¬ 
cordo nell’attribuire proprietà leucoliliche al siero di sangue, i dubbi sor¬ 
gono nell ‘interpretazione di esse. Sono sopratutto i dati morfologici che 
possono in primo luogo differenziare le diverse modalità distruttive dei leu¬ 
cociti e ne sono una prova le stesse diverse osservazioni che troviamo 
sparse nella letteratura. Sulla sopravvivenza dei gl. bianchi le prime inda¬ 
gini furono condotte da Hagem, Ilenocque, Ranvier, Gaglio e poi dalle clas¬ 
siche esperienze riportate nel Trattato di tecnica ematologica del Jolly. Que¬ 
sto A. sin dal 1903 si diresse a stabilire la durata della vita dei leucociti al 
di fuori dell’organismo. I caratteri sui (piali Jolly si basa per definire tale 
durata, sono la persistenza dei movimenti ameboidi e le emissioni di pseu¬ 
dopodi. Nelle numerose comunicazioni fatte anche negli anni successivi su 
questo argomento alla Società Biologica di Parigi, egli giunge ad alleimaie 
che man mano che il leucocita si avvia alla distruzione, il suo nucleo di¬ 
viene più apparente e rifrangente e perde la sua struttura normale, non ri¬ 
conoscendosi più il reticolo di cromatina; di poi si risolve in una sola massa 
sferica che occupa quasi tutta la cellula. In alcuni casi il nucleo si fram- 
menta in più sferule che possono liberarsi dal protoplasma. 

Cardito sin dal 1898 faceva le medesime osservazioni affermando che il 
leucocita normale che al di fuori dell’organismo va incontro alla morte, si 

arricchisce di granulazioni ed aumenta di volume. 

Anche Goodmann nel 1908, parlando dell’azione leucotossioa del siero 
di sangue, afferma di aver osservato che tale azione si esplica particolar¬ 
mente sul nucleo, il quale perde il suo normale contorno, presenta vacuoli, 


si diffonde quasi nell’intera cellula. 

In ripetute osservazioni fatte a tavolino riscaldato a carico dei leucociti 
di individui normali, immersi nel loro siero od in soluzioni isotoniche, ho 
potuto rilevare gli stessi caratteri, con piccole variazioni di durata e di com¬ 
parsa, quali erano già stati messi in evidenza dalla Forti. 

1 leucociti, nelle ricerche sulla loro sopravvivenza, vanno man mano 
perdendo i loro movimenti ameboidi, si presentano come figure rotondeg¬ 
gianti a contorno sempre netto, mentre il nucleo si fa sempre più evidente 
ed uniforme nella sua struttura. Le granulazioni protoplasmatiche mostrano 
a loro volta la tendenza a riunirsi sino a formare gruppi compatti rifran¬ 
genti, che per solito vengono a porsi eccentricamente a contatto del con¬ 
torno cellulare. 

Sulla morfologia della leucolisi leucemica oltre le recenti ricerche di 
Gosio io non ho trovato riscontro nella letteratura, per quanto da tutti siano 
descritti i risultati di tale distruzione e la frequenza con la quale nei leu¬ 
cemici siano presenti elementi disfatti o resti cellulari di vario aspetto. Le 
particolarità che ho potuto osservare sono sufficienti a caratterizzare questa 
forma di leucolisi e ne addurrò gli aspetti abitualmente osservati. 

Le numerose osservazioni da noi fatte a carico dei leucociti leucemici, 
sono state condotte in condizioni diverse di esperimento, sia per la forma 
di leucemia (mieloide o linfoide). sia per quanto riguarda i precedenti ten¬ 
tativi terapeutici con i Raggi X, sia infine per la disparita delle cellule prese 
in esame — mononucleati polinucleati —. Le variazioni riscontrate nei di- 


M. PIAZZA: LEUCOLISI SPONTANEA E PROVOCATA NEI LEUCEMICI 


123 


versi casi, a prescindere dalla rapidità e dalla intensità dei fenomeni, sono 
state tenui così da permettere una specie di schema morfologico generico 
delle tappe percorse dalla distruzione leucocitaria. 

Le osservazioni furono compiute sia prelevando direttamente una goc¬ 
cia di sangue, che veniva osservata su un vetrino porta oggetti, sia più fre¬ 
quentemente su i gl. bianchi lavati ed uniti, in goccia schiacciata, a sieri 
normali o ritenuti leucolitici. Esse furono prevalentemente condotte all’ul- 
Iramicroscopio, seguendo il consiglio esposto precedentemente da Gosio. 

Pur non trascurando \ indagine globale sulla massa leucocitaria a carico 
del preparato, ho portato attenzione particolare su cellule isolate o su un 
gruppo di elementi, in maniera da poterne seguire con dettaglio le succes¬ 
sive trasformazioni. Più sensibili si mostrano in ogni caso alcune forme 
leucocitarie immature. 

Esporrò ora l’osservazione compiuta con le modalità suesposte a carico 
di un leucocita, prelevato dal sangue di un malato affetto da leucemia mie- 
ioide acuta e in periodo di acuta riduzione del tasso leucocitario, ed immerso 
nel proprio siero. 

Il leucocita, oggetto dell indagine, è un mononucleato della grandezza 
di circa quattro volte un gl. rosso. All’inizio dell’osservazione, esso presenta 
un netto contorno cellulare, un grosso nucleo ovoidale ed allungato che 
occupa circa metà della cellula, in posizione eccentrica, di color grigiastro, 
contornalo da granulazioni rifrangenti che occupano quasi tutto il proto¬ 
plasma. Quest’ultimo appare assai scarso e si intravvede in alcuni tratti per 
un colorito più oscuro che intercede fra contorno cellulare e contorno nu¬ 
cleare. Dopo qualche tempo, circa mezz’ora, specie dove il nucleo è addos¬ 
sato alla periferia, si noia una più o meno line festonatura del bordo cellulare 
che appare in alcuni traiti più rifrangente, in altri tratti invece più pallido 
e trasparente. In corrispondenza della festonatura le granulazioni protopla¬ 
smatiche appaiono più rifrangenti e ammassate 11 nucleo è marezzato di 
grigio, biancastro, irregolare. 

Indi, dopo circa un’ora (i tempi sono però variabili) si osserva che per 
un tratto, specie nel lato in corrispondenza del quale è addossato il nucleo, 
il contorno cellulare è interrotto e scomparso. Anche al polo opposto pos¬ 
sono notarsi alterazioni della membrana cellulare con festonatura stretta ed 
aspetto come segmentato di essa, per cui a tratti netti rifrangenti, seguono 
tratti indistinti. Le granulazioni protoplasmatiche sono in alcune zone più 
scarse, lasciando quasi degli spazi vacuolari, mentre sono più abbondanti 
e compatte in altre, specie lungo il lato maggiore del nucleo, se questo ha 

forma allungata. 

Dopo circa due ore si osserva che le granulazioni protoplasmatiche ad¬ 
dossate al nucleo si fanno strada per fuoruscire alLesterno, da quel lato in 
cui è stata notata l’alterazione primaria della membrana nucleare. La migra¬ 
zione di esse va man mano accentuandosi e dopo due o tre ore le granula¬ 
zioni sono in gran parte all’esterno della cellula, in una lunga coda. Di¬ 
viene così ben evidente l’interruzione del bordo cellulare per un tratto che 
Generalmente corrisponde a circa un terzo dell’intera circonferenza, feno¬ 
meno che però è dovuto a rigonfiamento cellulare e quindi ad un allonta¬ 
namento dei due monconi di membrana cellulare dal punto di interruzione 

iniziale. _, . 

Il nucleo a contatto della membrana cellulare, sporge all esterno della 

« ombra leucocitaria ». 
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Passate circa quattro-cinque ore il nucleo, scivolando accollato ad uno 
dei bordi protoplasmatici liberi, diviene sfumato, meno netto, e fuoriesce 
dalla cellula, disgregandosi successivamente in materiale fioccoso. Talché si 
possono tracciare le seguenti fasi : 

Festonatura parziale o totale del bordo cellulare. Interruzione del bordo 
stesso. Fuoruscita di granulazioni protoplasmatiche. Disgregazione cellulare 
totale. 

Queste modificazioni si manifestano al completo per una modesta per¬ 
centuale di elementi, poiché molti altri si mostrano indifferenti a lungo, 
nè io mi sono prefisso di determinare la '< sopravvivenza » di essi. Alcuni 
elementi poi accennano alle suddette modificazioni, arrestandosi ad una 
fase più o meno avanzata o modificandosi in tempi diversi. E’ difficile 
tracciare un criterio assoluto, però possiamo dire che è più facile osservare 
i fenomeni suddetti per i grossi elementi mononucleati a nucleo rotondeg¬ 
giante od incurvato, con granulazioni rifrangenti, non però così compatte 
e diffuse da ricoprire quasi tutto il nucleo, come avviene di solito per le 
forme più piccole di tipo linfocitario. 

Le modalità morfologiche di distruzione su descritte, sono così parti¬ 
colari e si rinvengono in determinati periodi di abbassamento leucocitario, 
che mi sembra poter affermare costituiscano una peculiare caratteristica 
della leueoiisi leucemica spontanea. 

Troviamo riscontro di esse nell’osservazione degli strisci di sangue pre¬ 
levato da un leucemicoP 

Per poter rispondere affermativamente bisogna considerare la diversità 
dei reperti che si ottengono necessariamente dall'osservazione dei preparati 
alTultramicroscopio e degli strisci colorati. Infatti l'illuminazione su tondo 
oscuro dell’ultramicroscopio, mette in evidenza più fini e precise alterazioni 
di struttura e di contorno, che sarebbe vano riconoscere in uno striscio. 
D’altra parte non si può non tener conto in così delicate osservazioni, del¬ 
l’azione meccanica e perturbatrice della preparazióne per striscio, special- 
mente in confronto dell'integrità e della libertà in cui, per così dire, ven¬ 
gono lasciate Ile cellule nell'osservazione diretta in goccia schiacciata. E dit- 
ficile quindi su tale correlazione indicare dei rapporti ben determinati, però, 
tenendo conto di tali elementi, io ritengo che nei preparati per striscio noi 
possiamo riportarci solo a risultati definitivi di una compiuta distruzione, 
considerando la percentuale di elementi disfatti, ombre nucleari, placche 
reticolate, gruppi di granuli e filamenti protoplasmatici, che in determinati 
periodi abbondano nel reparto ematico per striscio. 

Non è altrettanto facile dire se le cellule così 'lette degenerative (delor- 
mate, vacuolizzate, pallide, picnoticlie, sfrangiate), che più o meno nume¬ 
rose negli strisci di sangue leucemico divengono abbondanti in alcuni pe¬ 
riodi della evoluzione morbosa, siano cellule indiziate alla distruzione. 

Se a questo punto riportiamo l altenzione sulle modificazioni spontanee 
del tasso leucocitario leucemico, delle quali addietro ho fatto menzione, 
possiamo notare come le crisi in diminuzione siano precedute o accompa¬ 
gnate in genere da speciali fenomeni clinici. Essi sono sopratutto costituiti 
dai periodi di accentuata gravità con cospicue elevazioni febbrili accessuali, 
con aumentata tumefazione e tensione della milza e delle glandole linfa¬ 
tiche, con poussées emorragiche e sintomi inquietanti nei riguardi dello 
stato generale e della circolazione, ai quali segue abbondante sudorazione, 
caduta della febbre, diminuzione del tumore della milza o delle ghiandole 
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tumefatte, rapida regressione dei sintomi gravi e senso di miglioramento 
talora sorprendente delle condizioni subiettive dell'infermo. 

In corrispondenza di tali crisi negli strisci di sangue si nota, insieme 
alla variazione del tasso leucocitario, la comparsa o l’aumento assai consi¬ 
derevole delle cellule in disfacimento sopra descritte. 

Ebbene, se noi riuniamo tali fenomeni con le modificazioni qualitative 
e quantitative dei leucociti, con le modalità speciali assunte dalla distru¬ 
zione leucocitaria aH'ultramicroscopio, abbiamo un complesso di fenomeni 
clinici e di laboratorio sufficienti ad attestare una reazione altiva di difesa 
organica se non contro la causa morbosa, almeno contro l'iperleucocitosi 
conseguenza di essa. \ edremo più in là quali ipotesi possono farsi sui mezzi 
con i quali tale reazione si esplica: ad ogni modo se questi fatti possono 
essere riportali a comuni principi della reazione d'immunità, io ho cercato 
d’indagare, ricorrendo airautoleueotrattamento dei leucemici confrontalo 
opportunamente con quello decisamente aspecifico proteinoterapico. 11 con- 
Irollo della leucolisi è slato tenuto, come ho detto. aH ultramicroscopio, in 
vario periodo di trattamento, con la determinazione sistematica del lasso 
leucocitario del malato, e con lo studio dei preparativi ematologici in serie. 
I risultati sperimentali sono stati corredati dal tentativo di produrre sieri 
leucolitici in alcuni animali di laboratorio. 


Tecnica. — I leucemici trattati, se pure in numero modesto (N. 5) il 
che risulta evidente per la delicatezza delle singole determinazioni, si dif¬ 
ferenziano tuttavia tra loro, sia per la forma leucemica (leucemia mieloide : 
casi I, III, IV, Y; leucemia linfoide: caso II), sia per la diversa percentuale 
di forme immature, sia ancora nei riguardi di precedenti tentativi terapeu¬ 
tici e per il diverso comportamento dimostrato in particolare verso i raggi X. 

Infatti diversa sensibilità si è verificata seguendo queste varie condi¬ 
zioni di esperimento. 

Partendo dal concetto che abbiamo visto scaturire dall’osservazione 
ematologica dei leucemici e dalle ricerche in vitro sulle leucolisi, che cioè 
l’organismo del leucemico, possa essere sede di un’attiva azione di difesa 
verso il sintonia fondamentale della affezione morbosa, quale la leucocitosi 
atipica, reazione organica che si esplicherebbe con la produzione di so¬ 
stanze leucolitiche o leucotossiche, ed in base ai principi della immunote¬ 
rapia specifica, dopo qualche tentativo fatto con gl. bianchi lavati, ho adot¬ 
tato con metodo progressivo le iniezioni endomuscolali di sangue leuce¬ 
mico in toto. 

La tecnica da me seguita consiste nell’estrazione con siringa di una 
data quantità di sangue dalle vene del braccio e nella successiva e imme¬ 
diata inoculazione di esso nei tessuti profondi della regione glutea. Il nu¬ 
mero dei globuli bianchi e la formula leucocitaria, sono stati seguiti con 
esami quotidiani e ripetuti nello stesso giorno, praticati nelle medesime 
condizioni di ricerca. 

Durante il trattamento emoterapico, ogni altra forma di terapia venne 
sospesa, così da non creare incertezze sulLeffettivo valore dei risultati rag- 
fi iunti. 

Ai casi più tipici unisco un diagramma per una più pronta ed esatta 
visione del comportamento della curva leucocitaria in corrispondenza del 
trattamento. 
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Gaso i. — G. 1., di anni «19, donna di casa 

Nulla di notevole nel gentilizio e nell’anamnesi remota. Ha avuto tifo a 18 anni. 
Sposata a 26 anni ha avuto tre gravidanze. Ha fatto sempre vita di privazioni e di 

fatica. 

Nell’estate del 1926 lia cominciato a notare lac : !e stanchezza ed esauribilità al la- 
vero intenso prurito cutaneo. Nel seilemhre dello stesso anno comparvero manifesta¬ 
zioni emorragiche (metrorragie, gengivorragie, suffusioni cutanee) che indussero note- 

vole pallore della cute e delle mucose. . . . ,, ... . 

Nei mesi seguenti si aggiunse senso di tensione addominale, elevazioni febbrili ir¬ 
regolari, palpitazione e dispnea da sforzo. 

La paziente entra una prima volta in Clinica il 13-XII-1927. 

L 'E O dimostrò la milza debordante fino a circa due dita sopra la cresta del pube 
e estendetesi a destra fino a tre dila dalla cresta iliaca; polo sup. aU’8" spazio sul¬ 
l'ascellare media. Consistenza durolignea, superfice regolare, margini netti. Il fegato 
in alto alla 5 a costola sull’emiclaveare, in basso deborda due dita dall arcata. 

Esame ematologie: gl. rossi 2.300.000: gl- bianchi 154 000; formula leucocitaria : 
poi. neut. 34%, poi. eos. 1%., poi. bas. 5%, mielociti neut. 40%, mielocit. eos. 10/o, 

cellule indifferenziate 10 %. 

Il 28 gennaio 1928 viene iniziato il trattamento radioterapico che viene ripetuto 
il 1" febbraio, l'8 febbraio, il 18 febbraio, il 9 marzo. Si è verificato durante di questo 

un apprezzabile miglioramento delle condizioni suhbvettive. 

La milza si è ridotta gradualmente di volume. Il tasso leucocitario è an( ' al ° In¬ 
gressivamente diminuendo tanto che un esame di sangue praticato d 9 marzo dà 98.000 
leucociti, senza sensibili variazioni percentuali dei costituenti la formula leucocitar a. 
poi. neut. 37, 3 basofili, 1 eosinofilo, 3 Enteriti, 3 monociti, 51. mielociti, 2 mieloblasti. 

La p. esce dalla Clinica il 19 marzo 1928 e rimane in condizioni di benessere sino 

verso la fine d’agosto dello stesso anno, quando sopravvengono le febbri .f' es | P er “" e ' ' 
senso di tensione addominale e stanchezza estrema. Riaccolta in Clinica il 19 noveni 
bre 1928 si constata che la milza giunge sino alla fossa iliaca sili, ed oltrepassa a nea 
mediana a destra di circa 4 dila sull'ombellicale trasversa; 6 dura, dolente. L esame 
del sangue dimostra: 2.000.000 di gl. rossi; 95.000 gl bianchi. Formula leucocitar fi 
poi neut. 40, eos. 2, bas. 2, linfociti 10, mielociti 30, cellule indifferenziate 16. La p. 
viene irradiata una prima volta il 24 novembre ed una seconda volta .1 Ì8 “^embre 
La p. non fu immediatamente sensibile come la prima volta alle irradiazio - > 
nei riguardi dello stato generale, sia nei riguardi del tasso leucocitario, poich ì 

dicembre 1 gl. bianchi sono 150 mila ed il 19 dicembre 200.000. 

Però sottoposta la paziente ad una cura di arsenico ad alte dosi, durante di essa 

si verifica una notevole leucolisi, che nel gennaio conduce ì gl. bianchi intorno . 
60.000-70.000. 

Il 16 febbraio, cioè a distanza di due mesi c mezzo dall’ultimo trattamento radio- 
terapico, viene iniziato l’autoemotraltamento con l’iniezione endomuscolare di 2 crac. 

di sangue estratto dalle vene del bracete. I gl. bianchi, che prima dell iniezione erano 

58.000 nel giorno seguente salgono a 80.000 e nel giorno seguente ancora a 100.000, 
per poi ridiscendere il 3° giorno a 62.000. Non si ebbe nessun fenomeno generale. Nello 
striscio, tre giorni dopo l’iniezione, si nota la comparsa di un notevole numero di eos 

notili (10%). , 

Il 19 febbraio viene praticata la seconda iniezione di sangue, la quale e seguila 
anch’essa da un rapido aumento del tasso leucocitario, al quale segue nuovamente una 
cospicua diminuizione. Il 22 febbraio viene praticata la terza iniezione di sang 

il 25 febbraio la quarta. . . . . • 

Non si sono mai presentati fenomeni generali. All esame microscopico degli _ 

si nota che gli eosinofili, saliti alla proporzione del 16%, sono m parte forteme 
vacuolizzati e poveri di granuli sempre più pallidi. Numerosi i mielociti che Po¬ 
tano il nucleo picnotico a maglie scolorate, rigonfio, protoplasma talvolta vacuolizzato 
Per i pochi giorni che la p. rimase sotto la mia osservazione, dato che essa il t 
marzo volle lasciare la Clinica per riprendere le proprie occupazioni il tasso leucoci¬ 
tario si comportò nella maniera che ho riprodotto graficamente nella tav. 1 allega ■ 
Da essa si rileva come l’innalzamento seguito da diminuzione, verificatosi dopo le pr m 
iniezioni, sia sostituto dopo la terza iniezione da una diminuzione, cui segue un nu 
aumento del tasso leucocitario. Si osserva ancora che dopo la 4 iniezione 1 
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cifra dei gl. bianchi tende a mantenersi ad un livello quasi costante. Se noi esami¬ 
niamo la formula leucocitaria del 16 febbraio, all’inizio del trattamento, e quella del 
3 marzo epoca dell uscita della paziente, registriamo la seguente differenza: 


I. 


Poi. ne ut.58 

» bas.2 

» eos.0 

Linfociti . 4 

Monociti .4 

Promie loci ti ..1 

Mielociti neutr.30 

» eos.1 


II, 

Poi. neut.7 

» bas. 

» eos. 

Linfociti .. 

Monociti . 

Promielociti. 

Mielociti neutr.1 

» eos. . 


Dunque una riduzione della percentuale di cellule immature. 

La milza il 3 marzo si presenta ridotta di volume fino a trovarsi un dito al di 
sopra dell’ombellicale trasversa. 



Esempio di reazione leucocitaria immediata 
in corrispondenza deH’autoemotrattamen- 
to in un caso di leucemia mieloide 
(caso I). 

Dopo l’uscita dalla Clinica, non ho più avuto notizie della p. che risiede in città 
lontana da Roma. 

Caso IL — M. A., di anni 52, domestica. Nulla nel gentilizio. Ebbe 7 gravidanze 
di cui 3 a termine e 4 con esito in aborto. A 18 anni ha sofferto reumatismo articolare. 
Dall’inizio del 1925, soffre di debolezza generale, esauribilità al lavoro e di crisi dlar- 
roIelle accompagnate da dolori diffusi all’addome. Nel novembre, cessata la diarrea, la 
p. ha cominciato a notare piccole tumefazioni nella regione latero-cervicale sinistra. 
Queste « ghiandole », rimaste per un certo tempo stazionarie, nel luglio del 1927 hanno 
preso ad aumentare di volume, mentre altre uè apparivano nella regione latero-cervi¬ 
cale destra, alle ascelle, agli inguini. 

La p. viene accolta in Cllnica il 30-XII-1928. 

E. O, In corrispondenza delle regioni latero-cervicali, inguinali, ascellari, epitro- 
cleari d’ambo i lati si palpano numerose ghiandole di grandezza varia da un pisello 
ad una noce, spostabili, indolenti, di consistenza elastica, non aderenti fra loro nè ai 

tessuti circostanti. Ossa p\alte dolenti alla pressione. 

Esame ematologico: 2.450.000 gl. rossi; 207.000 gl. bianchi; formula leucocitaria 
costituita in massima parte da elementi 1 infoicii : 90 % di linfociti piccoli, 5 /o di lin- 
foblasti. 
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Il 16 febbraio viene iniziato l’autoemolrallamento con iniezione di 2 cmc. di san¬ 
gue e le iniezioni vengono ripetili e il 19 febbraio, il 22 febbraio ed il 25 febbrai. Come 
risulta dalla grafica N. 2 anche in questo caso le prime due iniezioni sono stale se¬ 
guite da reazione leucocitaria con brusco innalzamento e consecutiva diminuzione del 
numero di gl. bianchi. Dopo le successive iniezioni il comportamento è divenuto in¬ 
vece irregolare. La formula leucocitaria, sin dopo la prima iniez : one, ha mostrato la 
comparsa in circolo di elementi granulocilici, tra cui gli cosinomi, fenomeni che si 
accentuarono insistendo nel trattamento. 

Infatti il confronto tra la formula leucocitaria dello striscio prelevato il 24 febbraio 
e quello del 26, cioè dopo la 4 a inoculaz/pne, fa rilevare le seguenti differenze: 


I. 


IL 


Prolinfociti 
Linfoblasti • 
Malori ti ncutr. 
» eos. 


84 

5 

7 

4 


Prolinfociti 
Linfoblast i 
Linfociti 
Mieloblasli 
Mielociti neul 
Poi. neutr. . 

» eos. 


69 

3 

5 

2 

13 

O 

3 


» nessun fenomeno ge- 


Anche in questo caso le iniezioni non sono state seguile ds 
aerale, non dolori, non elevazioni febbrili, nè manifestazioni cutanee. 

Il volume dei vari pacchetti ghiandolari e dei visceri addominali è invece di poco 

nudato. 

Nell’ulteriore periodo di degenza, sospeso il trattamento, la p. ha presentato delle 
variazioni spontanee sia delle condizioni obbiettive che subbieitive, ripetutesi in diverse 



Gkafica IL 


Comportamento della curva leucocitaria in 
corrispondenza dell ’auloemotrattamento 
in un caso di leucemia linfoide (caso II). 


epoche. Noi osserviamo ripetutamente, nei mesi di marzo ed aprile, il presentarsi di 
un complesso di sintomi che possono riassumersi come appresso. 

Rapidamente, nell’ambito di 12-24 li., gruppi ghiandolari linfatici, vanno incontro 
a notevole tumefazione; la consistenza di essi, da molle elastica, diviene tesa; sono ioi- 
temente dolenti e distendono la cute soprastante che si fa leggermente arrossata con 
aumento locale del senso termico. Le condizioni generali della p. si aggravano, com¬ 
paiono elevazioni febbrili accessuali (38"-39") con agitazione e slinimento. 

Le urine si fanno torbide e presentano aumento del tasso dell’acido urico. L alvo 
diviene diarroico con ripetute scariche giornaliere e nelle feci vi è la presenza di sangue. 
Vi sono sintomi/ cutanei rappresentati dalla comparsa di petecchie e di un esantema 
diffuso, ad elementi grandi da una capocchia di spillo ad una lenticchia, isolati o con¬ 
fluenti in piccole chiazze. 
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Durante questi fenomeni l’emocultura riuscì sempre negativa e nessuna compli¬ 
canza obbiettiva potè mettersi in evidenza a carico dei diversi apparati. Gli esami di 
sangue praticati prima e durante i suddetti fenomeni, dimostrarono un notevole au¬ 
mento del numero dei globuli bianchi, che talvolta raggiunsero anche il doppio. Gli 
strisci indicarono la presenza in circolo anche di cellule nreloidi. 

Dopo 24-72 ore, durata intermedia della crisi, le tumefazioni ghiandolari vanno 
lentamente riducendosi di volume e riprendono poi lentamente i caratteri precedenti. 
Scompaiono i sintomi acuti, la febbre e l’esantema, le condizioni generali migliorano 
notevolmente mentre il numero dei globuli bianchi si riduce a valori bassi, anche in¬ 
feriori a quelli di partenza, dimostrando agli strisci una forte percentuale di cellule 
disfatte, di ombre e di filamenti reticolati. 

Nel maggio 1929, in occasione di una eruzione emorragica durante una di tali crisi, 
si è sovraposlo un processo di eresipela che consigliò il ricovero della paziente all’iso¬ 
lamento. 

Dopo tale processo morboso la paziente lasciò l’Ospedale restando a casa in discrete 
condizioni per quasi tre mesi. 

Rientra in Clinica ai primi di settembre del 1929 e poco dopo il suo ingresso ha 
presentato una crisi con i caratteri precedentemente descritti. 

Il tasso leucocitario da 175.000 andò man mano crescendo, tanto che il 3 ottobre 
giungeva a 352.000. Il 6 ottobre viene praticala, con le solite modalità, una iniezione 
di 5 cmc. di sangue: dopo 16 ore coincise una caduta di gl. bianchi a 220.000; tale 
cifra oscillò per qualche giorno per poi risalire a 320.000. 

Intanto su di una ulcerazione girandolare latero-cervicale verificatasi in quest'ul¬ 
tima crisi, s : sovrappose nuovamente un processo eresipelatoso per il quale la p. è 
ricoverata aH’isolamento. Dopo breve degenza venne a morte con grave infezione set¬ 
tica generalizzata. 


Gaso III. — F. E., di anni 42, donna di casa. 

Nulla di notevole nel genlliz.io e nell'anamnesi reipota. 

È stata sempre fortemente anemica e si è sempre scarsamente nutrita. 

Nel 1925, in pieno benessere, ha avuto una lieve emottisi, non preceduta nè se¬ 
guita da alcun fenomeno e che si ripetè nel 1926 con gli stessi caratteri. Dal maggio 
1928 ha cominciato ad accusare legger 1 continui dolori all’ipocondrio sin. 

In una visita medica fu riscontrato notevole lumore di milza che è andato pro¬ 
gressivamente aumentando, accompagnandosi a più intensi dolori addominali. Entra 
in Clinica nel luglio 1928. Si mette in evidenza un tumore splenico che deborda 6 dita 
dall’arcata costale; in alto al VII spazio, consistenza aumentata, poco dolente. Esame 
del sangue: 3.400.000 gl. rossi, 340.000 gl. bianchi. 

Formula leucocitaria: poi. neutr. 30%; linfociti 4: poi. eos. 2; poi. bas. 4; mie- 
locili neutr. 30; cellule indifferenz : ate 28; cellule istioidi 2. 

In Clinica furono praticate alla p. 4 irradiazioni alla milza, 2 in agosto e 2 in 
settembre. La milza si ridusse all’ombellicale trasversa ed » gl. bianchi diminuirono 
fino a 128.000. L’inferma lasciò la Clinica il 30-IX-1928 e rimase in condizioni di rela¬ 
tivo benessere fino al novembre, epoca \n cui ha cominciato ad avvertire un dolore 
trafittivo all’ipocòndrio sin. per il quale chiede nuovamente il ricovero in Clinica net 

marzo 1929. 


In questa epoca presenta l’addome teso, globoso; milza dura e dolente, si palpa 
tre dita sotto l’ombellicale trasversa. La paziente è affannata, depressa, le condizioni 
generali di nutrizione sono assai scadute. Dimostra febbre intermittente con elevazione 
fino a 38 gradi. I gl. bianchi giungono alla cifra di 300.000 con la seguente formula 
leucocitaria: poi. neutr. 55%; poi. eos. 4; linfociti 5; mieloblasti 10; mielociti neutr. 26. 

Durante la degenza, in condizioni gravi, s iniziò il 21 marzo remotraltamento, con 
una serie di iniezioni di 5 cmc. Dopo la seconda iniezione si verifica una discesa dei 
leucociti alla cifra di 150.000, ma è una oscillazione transitoria con rapido ritorno a 
330.000 e salita il 23 marzo a 430.000 ed il 25 marzo a 500.000, rispettivamente dopo 
la 4 a inoculazione. Le condizion 1 subbiottive dell’inferma continuarono pertanto ad ag¬ 
gravarsi senza speciali modificazioni viscerali. I leucociti raggiunsero il 13 aprile la 
c : fra di 600.000. Venne a questo punto iniziata una seconda serie di iniezioni di sangue 
di 8 cmc., durante la quale si verificò una transitoria oscillazione con diminuzione 
sino a 350.000 elementi e nuovo impulso consecutivo, sino all’esito letale avvenuto il 
4 maggio in stato di grave cachessia. 


3 Sez. Medica. 
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Caso IV.. — De S. C., di anni 22, muratore. 

Nulla di notevole nel gentilizio e nell’anamnesi remota. 

Il 7 gennaio nel 1930 fu improvvisamente colpito da forti dolori costrittivi alle 
masse muscolari delle gambe e poi anche agli avambracci. Il paz. afferma che non vi 
era febbre e che nessuna articolazione era tumefatta od arrossata. 

Volendo levarsi dal letto, il paz. notò che la deambulazione era ostacolata da tale 
intensa dolorabilità, che limitava anche i movimenti attivi degli arti superiori. Per¬ 
manendo questo stato, il paz. chiede il ricovero in Clinica il 9 gennaio. 



*“ CléTMé ~ 
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Grafica III. 



Grafica IV. 

Esempi di comportamento della curva leucocitaria a trattamento (auloemoinoculazione) 
protratto. (Casi IV e V). 


Il p. presenta febbre continua remittente e si lamenta di dolori alle sure che 
si accentuano alla palpazione. All’esame obbiettivo fieli addome si nota che il fegato 
g : unge in alto al 5° spazio; in basso si palpa a 3 cm. dall’arco costale. Milza in alto 
al 7° spazio sull’ascellare media, in basso si palpa due cm. al di sopra dell’ombelicale 
trasversa; medialmente giunge sulla linea xifo-ombellicale; la consistenza e dura. A ia- 
rico dell’apparato linfoghiandolare si nota micropoliadeir.a latcro-cervicale e inguinale. 

L’esame del sangue dimostra: globuli rossi 4.000.000, gl. bianchi 170.000; nella 
formula si nota circa il 50 % di leucociti polinucleati ed altrettanto di cellule imma¬ 
ture, a tipo mieloblastico, mentre sono assenti le forme intermedie. 

Migliorate le condizioni generai- e cessati i dolori, dopo qualche giorno di de¬ 
genza, il 21 gennaio, si pratica la prima iniezione di 5 cmc. di sangue, la quale come 
appare dalla grafica III, viene seguita n 24 h. da un aumento del tasso leucocitario 
da 190.000 a 220.000 gl. bianchi. Si ebbe qualche fenomeno generale di poco conto, 
come una lieve elevazione febbrile, dolenzia alla regione splenica, leggera epistassi. 
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La curva leucocitaria il giorno 22 prese a discendere per giungere il 23 a ICO.000 
gl. bianchi, e dopo un nuovo e transitorio aumento, che portò i gl. bianchi a 195.000 
il giorno 25, riprese a diminuire sino a giungere il giorno 30 a 125.000 gl. bianchi. 

Il 30 gennaio viene praticata la seconda iniezione di sangue nella quantità di 
5 cmc., la quale diede luogo ad un brusco aumento del tasso leucocitario, seguito poi 
nei giorni seguenti da una diminuzione con riitorno alla cifra primitiva. 

Negli strisci di sangue si è notata la comparsa di cellule disfatte in forte numero, 
e l’aumento delle cellule intermedie granulose, di cui alcune eosinofile e basolile. Dopo 
la 2 a iniezione non si ebbero fenomeni generali. 

Il 7 febbra : o viene praticata la 3 a iniezione di 5 cmc. 

La curva leucocitaria dopo una lieve ascesa (170.000 gl. bianchi) prese di nuovo 
a discendere e tale tendenza conservò nei giorni successivi, sino a giungere il 10 marzo 
alla cifra di 55.000 leucociti. 

Si ebbe però un’accentuazione della dolenzia splenica, con aumento della milza 
che giunge 4 cm. al di sotto dell'ombellicale trasversa. Il 10 febbraio inoltre si ebbe 
una epistassi di poco conto, che si ripete in forma imponente il 13 febbraio tanto da 
richiedere il tamponamento anteriore e posteriore delle fosse nasali. La temperatura 
divenne febbrile a tipo intermittente. Tali condizioni si sono mantenute sino ai primi 
di marzo, con progressivo aumento del volume della milza il cui polo infer. giunge 
ad occupare anche la fossa iliaca di destra. Tasso leucocitario in progressiva diminu¬ 
zione fino ad un valore minimo di 40.000 elementi. Tra ripetuti fenomeni emorragici, 
epistassi, espettorazione emoriagicn, soffusioni emorragiche, sopravviene la morte il 
17 marzo. 

Reperto anatomico, accanto alle caratteristiche istologiche leucemiche, dimostra 
negli organi emopoietici una diffusione cosp : cua di fenomeni emorragici. 


Caso V. — O. P., di anni 34, fruttivendolo. Nulla nel gentilizio. All’età di 22 anni, 
soffrì di malaria. Un anno dopo, nel 1919, ha cominciato ad accusare insolita debolezza 
persistente accompagnantesi a modica dolenzia all’ipocondrio d. Si fece visitare solo 
nel 1922 ed in base al reperto radiologico, fu diagnosticata un’ulcera duodenale. II p. 
però non ebbe giovamento dalle cure prescritte, e dovè essere operato div gastroentero- 
stomia. Ma anche dopo l’atto operativo il p. era colto a periodi da vomito (a circa 3 ore 
di distanza dai pasti), talora accompagnato da intensa diarrea, con dolori a fascia al¬ 
l’addome. 

Nell’ottobre 1928 fu nuovamente visitato in occasione di una crisi dolorosa e gli 
fu riscontrato tumore di milza notevole per cui fu consigliato il ricovero in Clinica 


(31-1-1929). 

E. O. dell’addome dimostra: Fegato in allo al margine inferiore della 5 a costola, 
debordante in basso 3 cm. dall’arco costale. Milza in alto al 6° spazio sull’ascellare 
media, in basso palpabile 3 cm. al di sotto dell’ombellicale trasversa; l’organo tume¬ 
fatto sorpassa la linea mediana di circa un centimetro; è dv consistenza aumentata, 
liscio e dolente. 

L’apparato linfoghiandolare dimostra la presenza di ghiandole di varia grandezza, 
dure, spostabili, indolenti, nelle varie stazioni linfatiche. 

Esame del sangue: globuli rossi 3.000.000, globuli bianchi 120.000. Formula leu¬ 
cocitaria: poi. neutr. 37%; linfociti 8; monociti 6; mieloblasti 6; mielociti neutr. 25; 
mielocili bas. 4; istiociti 14. Qualche normoblasto basofilo e qualche emazia con re¬ 
sidui nucleari. 

Durante i primi giorni di degenza la cifra dei leucociti si è mantenuta intorno 


a 120.000. 

Il 10 febbraio viene praticata una applicazione di raggi X in corrispondenza della 
regione spleirca. Dopo di essa permasero invariati i limiti della milza ed immutati i 
dolori addominali. I gl. bianchi dimostrarono una curva in aumento, giungendo pro¬ 
gressivamente il 18 febbraio alla cifra di 180.000, sulla quale si mantennero per tutto 
il mese di febbraio. Negl 1 ultimi giorni di febbraio i dolori alla regione splenica di¬ 
vennero più intensi. 

Il 6 marzo viene iniziato rautoemotrattamento, con una miezione di 8 cmc. di 
sangue, che non fu seguita da alcun fenomeno generale. I leucociti, dalla cifra di 
165.000, salirono nel giorno seguente a 210.000 ed il giorno 9, dopo una lieve dimi¬ 
nuzione nel giorno 8, a 220.000 per ridiscendere dopo 24 ore a 160.000. Le successive 
iniezioni sempre di 8 cmc. vennero praticate il 10 marzo, il 15 marzo, il 20 marzo, il 
1° aprile, 4 aprile, 12 aprile, 27 maggio. Esse non dettero mai luogo a fenomeni gene- 
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rali di importanza (una volta l’inoculazione fu seguita da comparsa di chiazze di orti¬ 
caria, alle quali si accompagnò modica dolorabilità in corrispondenza delle masse mu¬ 
scolari della gamba). 

Come appare dalla grafica 4% le iniezioni, salvo la 5 a , dettero sempre luogo a tran¬ 
sitorie elevazioni del tasso leucocitario, seguite da una diminuzione che volta a volta 

raggiunge un livello più basso della cifra di partenza. 

Così il 31 marzo si arriva alla cifra di 120.000 gl. bianchi. In seguito si verifica 
un rialzo uniforme della curva leucocitaria, ciò che coincide e potrebbe essere riferito 

ad una affezione influenzale sopravvenuta. _ 

La formula leucocitaria si mostra così costituita: poi neutr <3; poi. eos. lin¬ 
fociti 4; miei obi asti 1; mielociti neutr. 20. 

Il volume della milza, si ridusse progressivamente di circa < cm. Anche le con¬ 
dizioni venerali di nutrizione andarono progress : vomente migliorando, tanto che m 
relativo benessere, alla fine del maggio 1929, il paziente lasciò la Clinica e riprese le 
proprie occupazioni. Tali buone condizioni si sono mantenute per lutto il 1923, du¬ 
rante il quale furono praticate tre emoinoculazioni con le modalità precedenti. In 
esame di sangue praticato il 13-11-1929, dimostra 75.000 gl. bianchi. 

Durante il mese di febbraio del corrente anno, U paziente notò un peggioramento 
delle proprie condizioni e il ripresentarsi dell astenia e dei dolori all'ipocondrio sin. 
Un esame di sangue praticato il 6 marzo 1930 dimostrò 148.000 gl. bianchi. 

Venne allora eseguila un’altra autoinoculazione di 8 cmc., in seguilo alla quale 

il 10 marzo fu rilevata una cifra leucocitaria di 95.000 elementi. 

Dopo un nuovo breve periodo di benessere, per il ^presentarsi dei disturbi il p. 
tornò a farsi visitare in Clinica. Il 18 di aprile, essendogli stati riscontrati 208.000 gl. 
bianchi, gli venne praticata altra autoinoculazione che venne poi ripetuta per la \ 
volta il 22 aprile. I gl. bianchi dopo un transitorio e brusco aumento sino a 290.000 
sono poi progressivamente discesi a 90.000 Da allora il p. entra in un periodo di nuovo 
benessere, tale che può accudire alla propria occupazione. Esami periodici di sangue 
che gli vengo praticando in Clinica, ogni volta ripetendo possibilmente ] au'^motrat- 
tamento, dimostrano l’oscillare del tasso leucocitario intorno alla cifra di 60.000 glo¬ 
buli bianchi. 

Dall’osservazione di questi casi, seguili nelle migliori condizioni di 
esperimento, si possono trarre le seguenti considerazioni. In primo luogo 
è importante affermare die il prolungato auloemotrattamento non arreca 
fenomeni dannosi, mentre tuttavia l’organismo reagisce con speciali moda¬ 
lità ematiche ad ogni inoculazione. Questa reazione è dunque essenzialmente 
ematica, e con essa non si può mettere in rapporto una costante modifica¬ 
zione di decorso dei sintomi viscerali e subbiettivi, così da giustificare a 
tale metodo un valore terapeutico. Se nei casi 1 e V noi abbiamo valutato 
qualche miglioramento e una persistente stabilità delle condizioni raggiunte, 
là dove il leucemico abbandonato a sè spesso progressivamente peggiora, 
ciò non è sufficiente di per sè a modificare la nostra incertezza su tale pos¬ 
sibilità. Nel valutare gli effetti ematici ottenuti con I emotrattamento in¬ 
sogna distinguere i risultati consecutivi ad una serie di inoculazioni dag 1 
effetti immediati di ciascuna di esse. Infatti questi ultimi consistono in mo¬ 
dificazioni ematiche quantitative e morfologiche, che si svolgono comples¬ 
sivamente in quattro-sei giorni dall inoculazione. . , 

Si verifica di regola dopo l’inoculazione di una quantità differente di 
sangue (da 2 a 8 cmc.) un aumento di globuli bianchi da 20.000 a 60.000 
nelle prime 12-24 ore, aumento rilevabile nei suoi estremi per mezzo di 
conte leucocitarie ravvicinate. La variazione in aumento si mantiene in¬ 
torno alla cifra massima 1-2 giorni, indi discende abbastanza bruscamente 
ad una cifra che può essere quella iniziale di partenza, ma più spesso a 
di sotto di essa. Si ottengono così delle cuspidi che imprimono alla curva 
leucocitaria una linea caratteristica di cui un esempio tipico è rileva u e 
nella grafica N. 1. In un gruppo di queste reazioni isolate, si nota sempre 


M. PIAZZA: LEUCOLISI SPONTANEA E PROVOCATA NEI LEUCEMICI 


138 


die ! esaurirsi della reazione immediata, porta più o meno tardi ad una 
cifra leucocitaria inferiore a quella di partenza. Le modificazioni morfolo¬ 
giche che accompagnano lale « reazione immediata » consistono nell’au- 
mento o nella comparsa di forme più immature di quelle che costituiscono 
la fisonomia leucocitaria prevalente abituale del caso. La reazione è accom¬ 
pagnata non di rado da eosinofilia e, nei casi di anemia intensa, anche da 
immissioni normoblastiche. Dopo una serie di inoculazioni la reazione im¬ 
mediata tende ad essere meno intensa e talvolta è sostituita da una diretta 
diminuzione dei leucociti. La cifra raggiunta con un numero variabile di 
inoculazioni, può persistere per un notevole tempo, da uno a due tre mesi, 
e questo è 1 unico importante dato positivo che può considerarsi, sotto 
l’egida delle modalità descritte, come un effetto diretto del trattamento. 

La diminuzione leucocitaria risultante si verifica a carico delle cellule 
meno mature, così come avviene per la radioterapia, e la distruzione ha 
un esponente nel reperto di cellule disfatte in ombre e detriti cellulari più 
o meno abbondanti. Si è verificato nel caso V, che dopo un lungo tratta¬ 
mento, ripetutasi una sola inoculazione a distanza di qualche tempo, il 
tasso leucocitario fu direttamente influenzato, ottenendosi una diminuzione 
notevole e immediata della leucocitosi, quasi che la sensibilizzazione anti¬ 
leucocitaria fosse preparata allo scatenamento leucolitico. 

Esaminando il caso II possiamo dire poi, a differenza di quanto hanno 
affermato altri AA., che anche le forme di leucemia linfoide dimostrano 
una netta reattività della curva leucocitaria alle autoemoinoculazioni e che 
inoltre, come per le forme di leucemia mieloide, non risentono alcun di¬ 
sturbo generale dal trattamento. Però in questo caso, anche con inocula¬ 
zioni ripetute a brevi intervalli, non si uiesce all infuori delle transitorie 
oscillazioni, ad influenzare in modo duraturo la curva leucocitaria. 

Il caso IV ci dimostra che la leucemia sub-acuta, reagisce intensamente 
alle inoculazioni, per quanto riguarda le modificazioni quantitative dei gl. 
bianchi, seguendo in pari tempo un decorso rapido e tumultuoso, per cui 
dopo le prime iniezioni, si convenne nell’opportunità di non insistere nel 
trattamento. Tale tendenza alla intensificazione dei fenomeni acuti, era do¬ 
cumentata dalla presenza di una forte percentuale di cellule embrionarie in 
circolo, da fenomeni generali, epistassi, dolori splenici, febbre. 

Faccio un breve cenno circa i risultati delle ricerche sperimentali. 

Le indagini ultramicroscopiche, parallelamente condotte, vanno segna¬ 
late per la loro importanza nella valutazione dell’intensità e delle modalità 
dei fenomeni leucolitici. Tali osservazioni hanno dimostrato che in periodi 
in fase di diminuzione stabile della leucocitosi o meglio con un optimum 
di intensità, dopo una inoculazione che riduca direttamente il tasso leuco¬ 
citario aumenta la percentuale di elementi labili al disfacimento secondo le 
figure che ho descritte e che sono analoghe a quelle dovute a leucolisi 
spontanea acuta, intendendo per leucolisi acuta quella che si svolge rapi¬ 
damente con disfacimento di una cellula vivente, colpita con verosimi¬ 
glianza da agenti che hanno raggiunto nel siero una determinata concen¬ 
trazione attiva (leucotossine). 

La morfologia della leucolisi è sempre apparsa con le caratteristiche 
che ho già descritte. Le diversità invece sono sorte per quanto riguarda l’in¬ 
tensità e la precocità dei fenomeni, poiché mentre in un leucemico in un 
periodo di crisi leucolitica, gli elementi più labili passano, come già ab¬ 
biamo visto, dalla festonatura del protoplasma allo <( scoppio » per così dire 
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della cellula e all’espulsione del nucleo, in una media di 5-8 ore, tale pe¬ 
riodo oltrepassa nei suoi stessi inizi almeno 12 ore nei riguardi dei leuco¬ 
citi più labili, prelevati da leucemico cronico in via di aumento del tasso 

leucocitario. . 

Ilo corredato questo apprezzamento mettendo a contatto m uno stesso 

vetrino, ma in sezioni diverse del preparato, gl. bianchi di leucemico in 
periodo di aumento del tasso leucocitario con siero di sangue a parti uguali 
di individuo normale, del soggetto stesso, e col siero di sangue di leucemico 
trattato in evoluzione leucolitica. Mentre nei primi due mezzi la distruzione 
■leucocitaria, sempre vagliata con la ricerca tegli elementi piu labili si è 
verificata molto lentamente (18-24 ore), nel terzo caso Ha distruzione è ri- 
sultata affrettata: così dopo mezz’ora potevano osservarsi 1 primi leucociti 
con festonatura del bordo protoplasmatico, e dopo 6-9 ore i pruni leuco¬ 
citi erano completamente distrutti. 

Ora è da chiedersi quale sia il meccanismo con il quale si provoca la 
distruzione leucocitaria e se essa possa essere devoluta a reazioni organiche 
attive specifiche, agenti di sensibilizzazione verso la leucocitosi leucemica, 
considerata come il più importante esponente del processo leucemico. A lu- 
meggiare il significato di tale processo leucolitico si portano altresì i nsu - 
tali ottenuti fino ad oggi nei tentativi di produrre sperimentalmente negli 
animali di laboratorio dei sieri leucolitici specifici; richiamandomi pertanto 
alle esperienze già condotte da numerosi AA. ho corredato 1 indagine ri- 

correndo ad analoghi tentativi. . ,. 

Ho così trattato delle cavie con iniezioni di sangue di leucemico di 

5 cmc. ciascuna, a distanza di 8 giorni l'una dall'altra. Da quattro a sei 
inoculazioni si sono mostrate sufficienti a sensibilizzare 1 animale; dopo d 
giorni dall’ultima iniezione con la puntura del cuore, ho estratto cmc. 10 
di sangue da cui veniva separato il siero. 1 leucociti di leucemico, messi 
a contatto col siero ottenuto, hanno mostrato affrettati fenomeni eneolitici, 
rispetto ai controlli, e di aspetto paragonabile nelle linee generali a quel i 
osservati per la distruzione spontanea durante le crisi Neolitiche. In nu¬ 
merose osservazioni di controllo praticate con sieri di animali non t att ^ 
non ho notato, negli stessi limiti di tempo, alcuna modificazione decisiva 

6 caratteristica. 

Ed ancora gli stessi leucociti leucemici, separali e lavali, mostrano una 
leucolisi protratta e non tipica, conservandosi inalterati per tutto il tempo 
nel quale in essi si manifestano invece le note alterazioni quando siano 
messi a contatto col siero e dimostrando ad osservazione inoltrata Pf* 24-36 
ore dei fenomeni di degenerazione cellulare riportabile invece all esaurita 

vitalità dell’elemento. . , 

Risulta dunque dalle osservazioni suesposte l’importanza di speciali p 

prietà del siero di sangue nella produzione di fenomeni leucolitic, ac. 

Tale distruzione, presente con maggiore o minore intensità nel le 

mico, sia in vivo che in vitro, accentuarle seguendo le leggi generali de 

sensibilizzazione dell’organismo, come avviene per la ormai ^discussa p 
vocazione di sieri leucolitici animali, analogamente intesi nella lor ° In¬ 
duzione a quelli emolitici di cui vedremo non avere pero le caratteristiche, 

grazie a quale meccanismo si produce? , ,,, 

Se noi esaminiamo le opinioni degli A A. che si sono occupati del ar¬ 
gomento troviamo sostanziali diversità di vedute. Capps e Smitli nel 1907 
affermano l’esistenza di vere e proprie leucolisine che avrebbero ongi 
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cla.Ha. distruzione dei leucociti stessi o che potrebbero anche essere formate 
dalle cellule linfoidi delle ghiandole e delia milza. Tale sostanza leucolitica 
sarebbe composta di sostanze termolabili e termostabili. 11 complemento 
sarebbe termolabile a 55 U -G0" e verrebbe rimpiazzato nell'individuo da nuovi 
leucociti freschi. A confermare tale ipotesi starebbe il fatto che in seguito 
al trattamento radioterapico, lo sviluppo delle proprietà leucolitiche sembra 
essere più grande quanto più grande è la quantità dei gl. bianchi, minore 
o assente quanto minore è la leucocitosi. 

Anche De Luca è d opinione che nel sangue del leucemico, circolino 

sostanze leucolitiche le quali finirebbero col venire neutralizzate da anti- 

corpi che si vengono formando ulteriormente nell organismo per stimoli 
non ben noti. 

Ad un meccanismo stréttamente leucolitico, si accostano anche Luca- 
tello, Bozzolo, D’Ambrosio, Lindstroem; anche più recenti studi del Ca- 
ronia nei bambini, tenderebbero ad affermare resistenza di leucolisine che 
secondo Manoukhine e Krolunitski sarebbero elaborate dalla milza. 

L’ipotesi dell’esistenza di vere e proprie leucolisine, trova però forte 
difficoltà nel fatto messo sicuramente in evidenza che il siero riscaldato 
a 55° per 50 minuti perde le sue proprietà leucolitiche, nè le riacquista per 
1 aggiunta di complemento. Non appare dunque giustificato parlare di an- 
ticorpi leucolitici analoghi agli emolitici. Ma noi sappiamo che rimmunità 
si esplica anche con 1'emissione nelTambiente umorale di prodotti dotati 
di proprietà chimiche o fermentative paleolitiche. Può pensarsi allora che 
l'organismo in un tentativo di difesa verso Tiperleucocitosi, di fronte a dei 
leucociti «immaturi, rileva nella loro costituzione e presenza in circolo, ele¬ 
menti estranei, forse sostanze atipiche, alle quali reagisce o per mezzo di 
speciali leucolisine o leucotossine di natura chimica, o per mezzo di fer¬ 
menti leucolitici o leucolossici. Ma dato che gli agenti chimici sono termo¬ 
stabili, è più favorevole l’ipotesi dell’esistenza di- fermenti. Tali fermenti, 
per quanto afferma il Ponticaccia in base alle sue ricerche, hanno origine 
dalla distruzione dei globuli bianchi stessi, sono termolabili a 80°, non ven¬ 
gono completamente distrutti, ma sono diminuiti nella loro attività dopo 
il riscaldamento per mezz’ora a 55°-fì0°, non sono emolitici, digeriscono la 
gelatina, si accordano con diminuzione del potere antitriptico del siero. 

Quale sarebbe l'origine di questi fermenti? A questo proposito io mi 
riporto ad un lavoro del Villa pubblicato in Haematologia nel 1924. L’A. 
innanzi tutto richiama l’attenzione sul fatto, sul quale io ho già insistito, 
che in pazienti affetti da leucemia, spontaneamente si hanno sensibili mo¬ 
dificazioni nell numero dei leucociti, modificazioni che farebbero pensare 
ad un « processo di autoregolazione spontanea per fattori naturalmente ec¬ 
citanti o inibenti la leucopoiesi, con alternative avvicendant.isi di stimolo 
e di inibizione ». 

L’A. passa poi a dimostrare come con le iniezioni di Trinitrina, con 
iniezioni di sangue estratto dal p. stesso e col trattamento con Caseosan, si 
abbiano egualmente sensibili e pronte diminuizioni del tasso leucocitario. 
Di fronte alla grande molteplicità dei fattori che possono agire leucolitica- 
mente LA. conclude che « vi è un fattore che è la costante conseguenza di 
tutti, il prodotto del disfacimento dei leucociti mortificati. Negando per¬ 
ciò la stretta specificità di alcuni meccanismi leucolitici, si arriva ad un 
concetto centrale di vera specificità essenziale autonoma, indigena, quella 
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del prodotto di decomposizione del leucocita sul leucocita slesso, nello stesso 
ambiente umorale, indipendentemente dal mezzo in cui fu decomposto ». 

L’importanza che con questa asserzione viene attribuita ai prodotti della 
distruzione leucocitaria nella provocazione della leucolisi, appare certamente 
manifesta in considerazione appunto dei molteplici fattori che possono es¬ 
sere adoperati per produrre la leucolisi stessa. E noi possiamo così giusti¬ 
ficare il meccanismo di azione dei diversi mezzi terapeutici di natura chi¬ 
mica, sperimentati con vantaggio innegabile nelle leucemie, i quali agireb¬ 
bero così non per una proprietà specifica verso la causa morbosa delle leu¬ 
cemie, ma come puri agenti di una iniziale distruzione leucocitaria che 
quando ha raggiunto quel dato grado, mette in libertà i prodotti del disfa¬ 
cimento nella carica necessaria a produrre la crisi leucolitica. Tale opinione 
assai ben s'accorda anche con i risultati tratti dall’uso dei raggi X che non 
posseggono, come risulta dalle ricerche di Aubertin e Beaujard, alcuna 

azione specifica, ma un’azione puramente cellulare. 

Ma la difficoltà sorge quando noi passiamo ad interpretare le crisi 

leucolitiche spontanee che si verificano in special modo nelle leucemie acute 
e alle quali pure accenna il Villa. Anche per esse posiamo invocare i pro¬ 
dotti della distruzione leucocitaria stessa, che col loro esaurirsi o col so¬ 
vrapporsi di nuove cariche di leucociti distrutti, possono dar luogo in se¬ 
guito ad una curva leucocitaria con andamento vario o in nuovo aumento 
o in progressiva diminuizione. Ma per spiegare l’iniziale e cospicua dimi¬ 
nuzione che si verifica nelle crisi spontanee, noi siamo costretti ad ammet¬ 
tere l’esistenza nell’organismo di sostanze di difesa contro l iperleucocitosi 
di diversa natura dei prodotti di disfacimento dei leucociti. Di quale specie 
siano queste sostanze, cioè leucolisine specifiche o fermenti leucotossici, 
noi ancora non sappiamo, ma sono esse che danno inizio a quella distru¬ 
zione leucocitaria che va^rà a mettere in libertà i prodotti in disfacimento, 
i quali potranno poi proseguire per proprio conto la leucolisi. 

Tenendo anche conto dei dati caratteristici di morfologia con i quali si 
compie la leucolisi nei leucemici, torniamo così ad un concetto di difesa 
specifica delTorganismo verso i leucociti atipici, immaturi ed enormemente 
aumentati delle leucemie, che lungi dal negare la giusta importanza leu¬ 
colitica ai prodotti di disfacimento dei leucociti stessi, riserva però ai po¬ 
teri di difesa dell’organismo un fattore attivo ed iniziale che solo può dar 

ragione dei diversi fenomeni clinici e di laboratorio 

Concludendo l’autoemotrattamento dei leucemici dà luogo ad osserva¬ 
zioni d’indole prevalentemente biologica e nel complesso dei suoi effetti 
non giustifica d’essere valorizzato nella pratica terapeutica delle leucemie 
croniche. Però resta dimostrato che l’organismo dei leucemici, sede fre¬ 
quente di sostanze leucotossiche spontanee e provocate, può essere con que¬ 
sto mezzo stimolato a reagire verso quel sintonia preponderante nel sangue 

leucemico, rappresentato dalla leucocitosi patologica. 

Dopo aver analizzato i fenomeni che si susseguono dopo ciascuna ino¬ 
culazione, di cui sono esponente le reazioni leucocitarie immediate in au¬ 
mento e le successive riduzioni scalari, e i risultati dell osservazione moi- 
fologica della leucolisi, l’esperienza ulteriore potrà stabilire se il trattamento, 
qualunque voglia essere l’interpretazione patogenetica dei suoi effetti, possa 
invece essere interessato ad aumentare la distruzione leucocitaria provocata 
con altri mezzi, o quanto meno, entro certi limiti di tempo, a stabilizzare 

il tasso raggiunto con la terapia da Raggi. 
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RIASSUNTO. 

U \. ha condotto delle ricerche intorno alla leu co lisi dei leucemici, ser¬ 
vendosi particolarmente dell’accentuazione che essa può subire in determi¬ 
nati periodi di un opportuno autoemotrattamento. 

L indagine è corredata da tentativi per la produzione di sieri antileu¬ 
cocitari e da osservazioni comparale sulla morfologia della Heucolisi acuta. 
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Studi sul sangue 
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Il comportamento del volume totale di plasma circolante 

nelle malattie infettive acute. 

(Contributo allo studio della pletora piasmatica). 

Ercole Buccianti, assistente voi. 


Introduzione. 


Le nostre cognizioni sulle malattie infettive hanno subito in questi 
ultimi tempi notevoli progressi sia nel campo della fisico-chimica per 
ciò che concerne l’alterato equilibrio che viene a stabilirsi fra acidi e basi, 
sia per ciò che concerne il metabolismo generale nei mutamenti e nelle 
alterazioni delle comuni attività biochimiche. 

Questo ultimo campo in ispecie e più particolarmente il ricambio idrico 
e proteico è stato recentemente oggetto di ricerche da parte di numerosi au¬ 
tori; ma ancor oggi dopo i classici studi intorno alle sorti dell acqua intro¬ 
dotta sperimentalmente per via gastrica e paraentera'le e intorno alla imbi¬ 
bizione cutanea e ai vari gradi d’idrofilia tissulare che viene a stabilirsi negli 
stati infettivi, dobbiamo riconoscere che le nostre conoscenze sul metaboli¬ 
smo dell'acqua sono assai scarse. È stata riscontrata da tempo durante il de¬ 
corso delle malattie infettive una ritenzione d’acqua da parte dei tessuti, 
interpretata dai più come fenomeno attivo in rapporto con i processi di rea¬ 
zione e di difesa che si. svolgono nell’organismo malato: ritenzione 
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che cesserebbe con la defervescenza e verrebbe a trovare conferma nella 
poliuria che generalmente accompagna la ripresa delle attività e degli scambi 
metabolici. Jl coefficiente di diuresi determinato da Labbé e Bith starebbe ad 
indicare appunto la diminuzione e l’alterazione del rapporto fra l'acqua in¬ 
gerita e l’acqua eliminata nel corso della malattia, e d'altra parte l'imbibi¬ 
zione tissulare determinata da Aldrich e Me dure per riconoscere l’idrofilia 
umorale e tissulare nelle malattie infettive, avrebbe rivelato un tempo di 
riassorbimento assolutamente proporzionale e parallelo alla quantità di orina 
eliminata: eliminazione dolina che verrebbe ad essere, in altri termini, 
funzione delle variazioni della idrofilia tissulare. 

Scorrendo la letteratura sull’areomento si nota che irli autori hanno limi- 
tato lo studio del ricambio idrico alle variazioni che avvengono fra rene, 
tessuti e parenchimi durante il decorso della malattia e nel successivo pe¬ 
riodo di convalescenza. I vari ricercatori infatti dal Sandelowskv che ha stri- 

i 

diato nei polmonitiei le variazioni di concentrazione delle proteine in rap¬ 
porto col peso corporeo prima e dopo la crisi, a Peters, Wakeman e Eise- 
man che hanno studiato il comportamento dell'equilibrio idrico e proteico 
in individui sani ed in altri da lungo tempo ammalati e anemizzati, tro¬ 
vando concordemente diminuzione delle proteine piasmatiche (fenomeno che 
il primo mette in relazione «con la ritenzione d’acqua nel circolo, mentre 
i secondi attribuiscono allo stalo depauperato e cachettico dei malati presso 
i quali è stato osservato), a Marx e Mobr che hanno studiato le variazioni del 
plasma circolante come esponente di diluizione della massa totale di sangue 
. dopo ingestione di quantità note di acqua, dimostrano lutti manchevolezze 
e incompletezze sia nella casistica scarsa di numero sia nella natura stessa 
delle ricerche troppo uniformate ai vecchi concetti del metabolismo idrico 
in rapporto alla ingestione di liquidi e alla funzionalità renale. 

Anche recentemente l'argomento è stato ripreso da Sundermann e Austin, 
per studiare nei polmonitiei le variazioni fra ingestione ed eliminazione di 
•acqua su individui tenuti a dieta diversa: quattro pazienti con dieta nor¬ 
male, due con dieta fortemente clorurata ed uno con dieta scarsa e deficiente. 
Come era facile prevedere, i risultati sono stati assai incerti tanto che gli 
autori non si sono sentili autorizzati a poter trarne delle conclusioni: hanno 
confermato soltanto il differente contenuto idrico nei tessuti prima e dopo 
la crisi in base alla eliminazione renale in rapporto alla quantità di liquidi 
ingeriti. 

11 contributo più importante è stato portato da S«oule, Buckman, Dar- 
row nel loro studio sulle variazioni del volume totale di sangue nelle ma¬ 
lattie infettive; sono stati i primi infatti a contemplare il metabolismo idrico 
sotto un aspetto più ampio di quello intravveduto dai precedenti autori. 
Il quesito ristretto soltanto al rapporto fra ingestione di liquidi ed elimina¬ 
zione successiva per le vie renali è di per sè insufficiente a spiegare altera¬ 
zioni così complesse del metabolismo dell’acqua quali si riscontrano nel 
corso degli stati febbrili, anche perchè eseguito su individui che presentano 
evidenti segni di alterato ricambio generale: l’insorgenza brusca e tipica 
della polmonite, il decorso a settenario, la caduta critica della febbre, la 
compromissione di interi apparati, l’ambascia respiratoria, l'esallazione de¬ 
sìi scambi metabolici interessati ai processi di reazione e di difesa dell’orga¬ 
nismo. sono altrettanti fattori che ostacolano un giusto rilievo dei dati ob- 
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bietlivi e una giusta interpretazione dei risultati ottenuti. Di più relimina- 
zione attraverso il rene rappresenta il fenomeno ultimo di tutto un insieme 
di scambi osmotici avvenuti ira i vari distretti circolatori e i tessuti; è logico 
quindi domandarsi se nei processi intermedi intervengano reali alterazioni 
nei senso d una partecipazione del sangue circolante nel suo contenuto idrico 
e proteico alla malattia. 

In altre parole per una esalta valutazione del metabolismo idrico si rende 
necessaria la conoscenza de! volume totale del sangue circolante, con spe¬ 
ciale riferimento alla massa piasmatica come più direttamente influenzata 
dalle eventuali ripercussioni che possono avvenire nel circolo in rapporto 
al processo infettivo. Il Soule e coll, hanno per i primi intravveduto l’im¬ 
portanza della valutazione del plasma circolante per una giusta conoscenza 
delle alterazioni che presenta il ricambio idrico durante il decorso della ma¬ 
lattia, e nel loro studio, eseguito su numerosa casistica, riferiscono i risul¬ 
tati ottenuti e le conclusioni che ne hanno potuto trarre (v. oltre). 

Non tanto di questi accenni della letteratura, quanto per alcune dirette 
osservazioni compiute in precedenza dal prof. Greppi nelle malattie infet¬ 
tive acute (per es. la malaria) abbiamo intrapreso lo studio sistematico delle 
modificazioni della massa di sangue circolante e del suo contenuto idrico e 
proteico nel decorso delle malattie infettive con speciale riguardo alla pol¬ 
monite, alla malaria e alla tubercolosi generalizzata (miliare). 

Invero il presente studio rappresenta l'ulteriore sviluppo di alcune ri¬ 
cerche eseguite in collaborazione con Greppi e Giampiccoli sulla polmonite 
e già rese note in una comunicazione alla Società Lombarda di Scienze Me¬ 
diche e Biologiche. In un primo tempo raltenzione è stata rivolta alle pro¬ 
teine presenti nel plasma sanguigno direttamente determinate dall indice 
refrattometrico, e alla pressione oncolica determinata con 1 oncometro del 
Govaerts per riconoscere il potere idrofilo del plasma, vale a dire la pro¬ 
prietà dei colloidi plasmatici di assumere e trattenere acqua. In un secondo 
tempo la ricerca si è estesa alla determinazione del volume totale di sangue- 
circolante col metodo dell’iniezione endovenosa di Bosso Congo secondo i 
noti criteri di tecnica già ripetutamente esposti nel corso di precedenti ri¬ 
cerche eseguite dalla nostro scuola (Greppi e Baiti, Greppi e Buccianti). 


Materiale d’osservazione. 

Il primo gruppo comprende 16 individui affetti di polmonite lobaie. Sono stati 
scelti ammalati che presentavano un quadro netto e tipico della malattia e nei quali po¬ 
teva essere previsto che la defervescenza sarebbe avvenuta per crisi. 

Le ricerche sono stale eseguite con regolarità ed esattezza, sui malati tenuti a riposo 
completo e a digiuno; i prelievi di sangue sono stati fatti nelle ore del mattino, L au¬ 
silio terapeutico si è limitato all’uso di cardiotonici e di espettoranti. 

Ad ogni paziente sono stale eseguite due determinazioni del volume totale o 
sangue di cui la prima durante il periodo d’acme della malattia (fra la quarta e la sesta 
giornata), la seconda qualche giorno dono la crisi; ci siamo limitati a due sole determi¬ 
nazioni perchè lo scopo principale dello studio mirava a mettere m evidenza le 
brusche variazioni del sangue circolante in rapporto alla caduta critica della malattia. 

Contemporaneamente alla presa di sangue per la misurazione della massa sangui¬ 
gna è stato fatto un prelievo per le ricerche collaterali: la concentrazione pro.eica e la 

pressione oncotica. . , ^ • 

Il secondo gruppo di malati comprende 9 individui affetti da malaria. In due cas 

soltanto essa si è presentata a noi spontanea, per infezione diretta; negli altri 7 e stata 
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provocata a scopo terapeutico ipertermizzante in individui affetti da sifilide terziaria 

con partecipazione e compromissione del sistema nervoso (tabe dorsale, paralisi pro¬ 
gressiva, ecc.). 

Nei due tasi di malaria spontanea la determinazione della massa di sangue e delle 
ricerche collaterali (proteine del siero, conteggio dei globuli) è stata eseguita due volte: 
la prima dopo qualche accesso (4-5 accessi febbrili) e la seconda lungo tempo dopo la 
defervescenza ottenuta mediante terapia chininica. Negli altri casi di malaria provocata 
la nostra condotta ha dovuto essere logicamente inversa: è stata eseguita una misura¬ 
zione del volume di sangue prima della inoculazione della malaria e poi successiva¬ 
mente. sono state eseguite altre determinazioni dopo un certo numero di ascessi; in taluni 
soggetti le determinazioni sono state limitate a due sole, in altri, clic meglio si presta¬ 
vano alla ricerca, le determinazioni sono state tre e persino quattro. Contemporaneamente 
•die [Mese di sangue per la prova del Rosso Congo è stata sistematicamente determinata 
la quantità di proteine del siero e il conteggio dei globuli. In base alle osservazioni di 
Asliby e di K ragli sulle differenze riscontrate fra i valori emometriei determinati sul 
sangue capillare e sul sangue venoso periferico, noi abbiamo sempre eseguito, per que¬ 
sto gruppo di malati, il conteggio di globuli sul sangue estratto dalla vena. 

Nella massima parte si è trattato di soggetti sulla media età e nei (piali le condi¬ 
zioni generali dell’organismo non si mostravano mollo depauperate. 

L inoculazione del plasmodio è stata eseguita con la comune tecnica e con ceppi 
raccolti direttamente da altri individui malarizzati. Il tipo di malaria inoculata è stato 
per tutti i soggetti la terzana. 

I n terzo gruppo di casi esiguo di numero è rappresentato da alcune forme di tu¬ 
bercolosi generalizzata, a decorso lento con modica ma continua febbre e con parteci¬ 
pazione di visceri e di sierose. Anche in questo gruppo come nei precedenti lo scopo 
che ne ha promosso lo studio è stato l’eventuale riconoscimento di una partecipazione 
del plasma circolante alla malattia. Sono stali scelti cinque pazienti di giovane età affetti 
da tubercolosi generalizzata: i primi tre con tubercolosi miliare a decorso (ionico sub¬ 
febbrile con rialzi serotini della temperatura: uno di questi ha avuto esito infausto 
durante il corso delle ricerche per rapido aggravamento; il quarto con pleurite essu- 
dativo-plastica di origine specifica con perivisccrile e pericolile a decorso pure suba¬ 
cuto e febbrile; l’ultimo infine con peritonite tubercolare acuta fortemente febbrile che 
in seguito a terapie combinate ha avuto un netto miglioramento. 

Le modalità di ricerca lenule per questo gruppo sono state in tulio simili a quelle 
eseguile per i due precedenti; alle determinazioni della massa di sangue eseguite du¬ 
rante il decorso della malattia sono state aggiunte come ricerche collaterali la quantità 
di proteine del siero, il conteggio dei globuli e il ricambio emoglobinico determinato 
col metodo di Terwen. In questi malati oltre al comportamento della massa piasmatica 
e al ricambio idrico e proteico abbiamo voluto valutare il carattere anemizzante della 
malattia così come già a priori era logico aspettarsi e come hanno confermato nume¬ 
rose ricerche di vari autori. 


Circa il criterio di interpretazione seguito da noi per l’esatta valutazione dei risul¬ 
tati, ci siamo attenuti alle cifre riconosciute normali da Greppi e Ratti, in base a lun¬ 
ghe esperienze eseguite nella nostra Clinica, e ammesse in seguito da tutti gli autori. 

Dichiariamo quindi di assumere come cifre medie per un individuo normale di 
costituzione somatica e di crasi sanguigna le seguenti: 


Massa to-tale di sangue: 7 %-7,5 % del peso corporeo 
Massa totale di plasma: 4 %-4,5 % » » 

Massa totale di globuli: 3% » » 

Rapporto plasma-globuli: Plasma 54%, globuli 46%. 


Ben s’intende però che piccole oscillazioni aggirantesi intorno alle cifre ora esposte 
possono essere tuttavia considerate normali, sia in base ad una possibile percentuale di 
errore del metodo da tutti e da noi ammessa, sia in base alle oscillazioni di piccola 
entità che costituicono, sempre entro limiti ristretti, variazioni puramente fisiologiche. 

Premesse queste note riguardanti le modalità seguile passiamo a considerare ogni 
singolo gruppo di malattie e a valutarne i risultati. 
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Polmonite. 


Il gruppo che lia avuto maggiore sviluppo sia per l'insieme delle ricer¬ 
che eseguite sia per il numero di casistica è quello della polmonite franca. 

Dall’esame sistematico dei casi esaminati possiamo riconoscere alcune 
particolari modificazioni del sangue circolante nel suo contenuto idrico e 
proteico che, considerate nei vari elementi che ne hanno potuto permettere 

la valutazione, risultano essere le seguenti : 

Plasma circolante : Si nota in tutti i casi un evidente aumento della quan¬ 
tità totale di plasma circolante durante l’acme della malattia accompagnato 
spesso ma non sempre da un corrispondente aumento della quantità totale 
di sangue. Le variazioni in più o in meno della massa lolale di sangue sono 
evidentemente in rapporto al comportamento della massa globulare: in qual¬ 
che caso difatti essa appare pressoché normale, mentre in altri si dimostra 
sensibilmente diminuita. Dopo la crisi si assiste ad una netta diminuzione 
del plasma circolante per valori inferiori alla norma, accompagnata da una 
variazione nello stesso senso della quantità totale di globuli. 

Proteine del siero : In generale si osserva una certa tendenza a valori più 
elevati del normale durante il decorso febbrile della malattia che cedono col 
sopravvenire della crisi portandosi a valori nettamente inferiori alla norma. 

Pressione oncotica: Anche questa presenta delle variazioni parallele a 
quelle riscontrate per gli altri due elementi: a valori elevati per cifie supe¬ 
riori al normale seguono dopo la crisi valori denotanti una sensibile caduta 
del potere idrofilo. In alcuni casi la variazione è notevole tanto da raggiun¬ 
gere una differenza di cm. 11 di acqua con l'apparecchio di Govaerts; in 
altri è meno evidente e si aggira intorno a cm 4 d acqua; in altri inline pui 
essendo evidente rimane con valori al disopra della media normale. 

Si riconosce quindi un uguale comportamento di tutti gli elementi presi 
in esame e si può dire anzi che l uno è in stretto rapporto con 1 altro, nel 
senso che nei sieri a più elevato contenuto di proteine si trova corrisponden¬ 
temente una pressione oncotica elevata e viceversa nei sieri a pressione on¬ 
cotica diminuita si riscontra una minore quantità di proteine; le variazioni 
poi che subisce la quantità totale di plasma circolante rispecchiano perfet¬ 
tamente quelle delle proteine e della pressione oncotica: a maggiore concen¬ 
trazione proteica corrisponde un aumento del plasma mentre alla caduta di 

proteine segue una diminuzione della massa piasmatica. .... 

L’aspetto che viene così a presentare il quadro della malattia infettiva 
nella sua ripercussione sulla crasi sanguigna acquista particolare interesse e 
significa che durante il processo febbrile si ha una vera esaltazione di tutti 
i corpi interessati agli scambi vitali e una ripresa delle attivila metaboliche 
che concorrono ai processi di difesa e di reazione: a crisi avvenuta segue un 

netto ritorno a valori normali. 

A questo punto sembrerebbe acquistare importanza un confronto fra i v *ri os- 
servati subito dopo la crisi e quelli osservati a lunga distanza da Periodo. eli *efWve- 
scenza, in pieno benessere. Pur non avendo eseguilo esp bei amente tali ricerche po 
siamo tuttavia pensare con molta approssimazione che. al ristabilirsi d. tutte \e jnn 
/ioni, le condizioni della crasi sanguigna nel suo equilibrio idrico e proteico debbano 
necessariamente ritornare al normale: lo stesso studio esteso ai comportamento del pia 
sma circolante sulla malaria sperimentale ha permesso infatti rii osservare, p 
inoculazione del plasmodio, una quantità totale rii sangue pressoché normale. 
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Possiamo ad ogni modo affermare che nel decorso della polmonite il 
plasma subisce un notevole aumento e che dopo la crisi ritorna a valori 
normali : da una iperplasmia iti periodo di acme si passa ad una ipoplasmia 
dopo la defervescenza. 

Dalla media dei valori ottenuti nel corso delle nostre ricerche, intorno 
alle variazioni del volume di plasma, delle proteine e della pressione onco- 
tica, possiamo rappresentare graficamente il fenomeno confrontandolo con 
la quantità totale di sangue attribuita ad un individuo normale e del me¬ 
desimo peso. 


Le cifre ottenute non corrisnomtono esattamente a quelle esposte alla Società Lom¬ 
barda di Scienze Mediche perchè nel frattempo si è potuto raccogliere qualche nuovo 
caso, che non figurava nella precedente comunicazione, e che ha determinato una lieve 
modificazione dei valori medi già pubblicati: anche in questi nuovi casi però si è po¬ 
tuto mettere in evidenza il fenomeno già riscontrato in precedenza. 
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Dalla rappresentazione grafica la variazione del volume totale di plasma 
risulta evidente e in stretto rap|>orto con quella delle proteine e del potere 
idrofilo: un contegno quindi parallelo di tutti gli elementi presi in esame. 

Strano a dirsi, tali concetti risultano pressoché ignorati dalla fisio-pa- 
tologia del metabolismo idrico e proteico anche perchè i vari ricercatori si 
sono sempre attenuti ai concetti classici relativi all'argomento. Alcuni hanno 
voluto trovare nell’alterato metabolismo idrico del soggetto affetto da ma¬ 
lattia infettiva una condizione essenziale capace da se sola a spiegare la ri¬ 
tenzione d’acqua da parte dei tessuti sino a veri gradi di edema sottocutaneo, 
e a rendere ragione deU'aumentato peso corporeo; non solo ma contempo¬ 
raneamente hanno riscontrato una diminuita concentrazione delle proteine 
(Sandelowsky). E anche recentemente in uno studio sul metabolismo del¬ 
l’acqua nel decorso della polmonite Sundermann e Austin hanno riscontrato 
l aumento del contenuto idrico dei tessuti prima della crisi da cui hanno ri¬ 
cavato come deduzione una vera diluizione del siero, uno stato cioè di 
idremia nell'acme dèlia malattia. 

Anche la poliuria post-critica considerata dai più come fenomeno co¬ 
stante della defervescenza della malattia infettiva e nello slesso tempo come 
indice di una ritenzione avvenuta nel decorso della malattia non è sembrata 
in base alle nostre ricerche così evidente e notevole come è stala descritta dai 
precedenti autori. La diuresi nei soggetti studiati si è mantenuta ad un li- 



4 Sez. Medica. 


146 


IL POLICLINICO 


vello pressoché normale e solo in qualche caso raro ha dato luogo ad un 
aumento post-critico. Così per es. nei casi N. 4, 5, 0, 7, 8, 9, 11, 12, 13, la 
diuresi si è sempre aggirata intorno ai 1000 cmc. per tutto il decorso della 
malattia e dopo la defervescenza; mentre invece nei casi N. 3, 10, 14, 15, 16 
si è avuto un reale aumento della diuresi, ma anche in questi di scarsa en¬ 
tità. La cosidettà crisi orinaria quindi, preceduta a sua volta da una fugace 
iperconcentrazione del siero (crisi ematica di Loeper) e successivamente se¬ 
guita da un aflusso di acqua e di sostanze saline tanto più abbondante quanto 
più grande è stata la ritenzione e l'accumulo di sostanze estranee durante il 
periodo febbrile, non sembra in base alle nostre ricerche un fatto intima¬ 
mente legato al fenomeno della crisi; e la clorururia che secondo Sunderman 
e Austin, Peters e coll., dovrebbe seguire bruscamente l'atto della crisi si 
è pure dimostrata relativamente esigua e tardiva. Le ricerche di Greppi e 
Giampiccoli parlano infatti in questo senso: un lievissimo aumento della 
eliminazione dei cloruri al momento della crisi in confronto alla elimina¬ 
zione del periodo della malattia conclamata; solo più tardi e precisamente 
5-6 giorni dopo la defervescenza è stato notato un aumento nella elimina¬ 
zione dei cloruri che però si è presentato in stretto rapporto con Lalimen¬ 


tazione. 

L’importanza che si è voluta attribuire ai vari fattori ora considerati 
— diluizione o edema del sangue, ritenzione salina, diuresi — sul complesso 
funzionale e chimico-fisico della malattia, viene in base a queste osserva¬ 
zioni alquanto diminuito specialmente per ciò che concerne il ricambio 
idrico. 

L'idremia, in altre parole, considerata come fenomeno costante nel de¬ 
corso delle malattie infettive e quasi ad esse collegata come causa ad effetto 
non è stata riscontrata nelle nostre ricerche; anzi esse si presentano in netto 
contrasto con le comuni asserzioni. Il volume di plasma quale si determina 
dalla lettura colorimetrica, appare costantemente aumentato per valori ab¬ 
bastanza sensibili (circa 500 cmc. in media in più di plasma di quello che 
si riscontrerebbe in un individuo normale e del medesimo peso); valori quindi 
indubbiamente elevati e che in qualche caso portano a dei quadri di pletora 
vera. Nei casi N. 10 e 13 si nota difatti insieme alLaumento del plasma un 
contemporaneo aumento della massa globulare che conduce di conseguenza 

ad una poliemia con prevalente iperplasmia. 

Lo studio limitato alla sola determinazione della massa di sangue non 
è di per sè sufficiente alla completa visione del fenomeno, tanto più che alla 
sola luce dei dati volumetrici l’aumento del plasma potrebbe facilmente es¬ 
sere interpretato come esponente di uno stato idremico. In simile errata 
interpretazione mi pare siano caduti pure Soule, Buckmann, Darrovv nel 
loro recente studio sulle variazioni del volume di sangue negli stati febbrili : 
le loro ricerche limitate alla misurazione della massa sanguigna e al com¬ 
portamento dei cloruri hanno dimostrato un reale aumento della massa pia¬ 
smatica nel periodo di stato delle diverse malattie infettive esaminate (tifo, 
polmonite, ecc.) non altrimenti interpretato se non per un accumulo di 
liquidi nel plasma circolante. 

Senonchè il comportamento della concentrazione proteica e del potere 
idrofilo del plasma quale emerge dalle nostre ricerche porta un nuovo con¬ 
tributo alla dibattuta questione: l’aumento di questi due dementi, per va- 
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lori nettamente superiori al normale, parallelo alle variazioni del plasma ci 
conduce a parlare senz’altro di iperplasmia. 

Ancor meno poi possiamo seguire gli autori (Shade) che vogliono rico¬ 
noscere durante la polmonite uno stalo di edema sottocutaneo' diffuso : dalle 
note osservazioni sul comportamento della pressione oncotica è risultata una 
diminuzione della pressione stessa negli stati edematosi o pre-edematosi; 
diminuzione che non è affatto riconoscibile dai valori da noi ottenuti che 

dimostrano anzi un sensibile aumento per cifre talora nettamente più elevate 
di quelle considerate normali. 

Dopo quanto si è detto cade senz altro l’ipotesi di un idremia durante il 
peiiodo di stato della malattia infettiva come cade pure l ipotesi di uno stalo 
pre-edematoso dei malati stessi : noi ci troviamo di fronte invece ad un au¬ 
mento di massa piasmatica, ad una vera iperplasmia con contemporaneo au¬ 
mento della quantità totale di proteine e della pressione oncotica. 

Fra gli autori che hanno studiato il fenomeno vanno ricordati Sonle, 
Buckman, Darrow che nel loro studio sulla massa di sangue nel decorso 
della polmonite, del tifo e d’altre malattie infettive hanno riscontrato un 
leale aumento del plasma circolante; cosi pure Rowntree e Brown che in una 
serie di lavori sulle variazioni della massa di sangue eseguiti su vasta casi¬ 
stica e su differenti stali morbosi hanno potuto osservare nella bronchite cro¬ 
ni! a una pletora plasmaiica con aumento del volume totale di sangue per 

vai 01 i superiori a quelli calcolati normali per individuo dello stesso peso del 
malato in esame. 


Anche Seckel in uno studio sulle variazioni della massa totale di sangue 
nei bambini ha osservato il fenomeno. Il Grunke in una recente pubblica¬ 
zione su ricerche eseguile nelle malattie infettive (tifo, eresipela, scarlattina) 
ha preso in esame le modificazioni volumetriche del sangue circolante in 
rapporto alla pressione arteriosa, alla frequenza del polso e alla temperatura; 
non gli risultano rapporti evidenti fra gli elementi presi in esame, ma nota 
soltanto di avere sempre riscontrato in tutti i casi da lui osservati una dimi¬ 
nuzione del volume totale di sangue circolante che attribuisce a disturbi di 
circolazione nel sistema capillare, avvicinandosi così alle conclusioni cui 
erano giunti ITolman e Beck dopo una serie di studi sperimentali sulle va¬ 
riazioni della massa di sangue. 


Vorrei a questo punto notare una spesso lamentata incompletezza di osservazione 
da parte di parecchi osservatori sui risultati ottenuti per la determinazione del volume 
di sangue. Troppo spesso essi si limitano a considerare la sola quantità totale di sangue 
come esponente di una deduzione, tralasciando di osservare il comportamento degli ele¬ 
menti che la compongono (plasma e globuli); il voler parlare di volume totale di san¬ 
gue in sè e per sè non è sufficiente a dimostrare un fenomeno nella sua interezza e 
a valutarne le sue ripercussioni sulla crasi sanguigna; più volte nel corso di precedenti 
misurazioni si sono osservate delle inattese alterazioni non altrimenti riconoscibili se 
non da un attento esame di tutti i valori ottenuti: così nel decorso delle cardiopatie 
croniche si è potuto riconoscere dei veri stati di anemia anche nei più tipici quadri di 
« inspissatio sanguinis » (Greppi e Buccianti); non solo, ma anche nel presente studio 
quadri di lieve oligoemia, in quanto a diminuzione della massa totale di sangue, hanno 
messo in evidenza una pletora piasmatica: nei casi N. 4, 5, 6, 9 si nota infatti una ple¬ 
tora piasmatica pur essendo diminuita la quantità totale di sangue. L’elemento, in 
altre parole, che offre maggiore attendibilità di esattezza è il plasma in quanto ottenuto 
dal diremo confronto colorimetrico col campione di sangue del medesimo individuo; ed 
è il plasma che deve essere preso in considerazione per la valutazione e la classifica 
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della crasi sanguigna; in secondo tempo la quantità totale di sangue e la massa g o- 
buiare Per venire al nostro studio il fenomeno che più interessa nel decorso delle 
malattie infettive è la massa piasmatica come esponente di reali ed effettivi mutamenti 
che avvengono nell organismo malato: così hanno concluso ionie e coll, e Peters e 
coll nelle loro ricerche sulle modificazioni della massa sanguigna; e tale fenomeno 
risulta pure, da un attento esame delle tabelle riportate dal Grunke, abbastanza evi¬ 
dente anche laddove la massa totale risulta diminuita. 

Fin qui abbiamo esaminato le modificazioni della crasi sanguigna nel pe¬ 
riodo di slato della malattia. Dobbiamo ora prendere in considerazione tutta 
un'altra serie non meno importante di modificazioni che conducono seco la 

crisi e il periodo successivo della defervescenza. 

Avvenuta la crisi si nota una brusca e netta caduta di tutti i valori con¬ 
siderati, verso cifre inferiori alla norma; la massa di plasma cede di circa 
(jOO cmc. in media e si porta verso valori intorno al 3 % ed anche meno ri¬ 
spetto al peso corporeo; le proteine si riducono in modo pure assai evidente 
e da 7,7 % a cui erano giunte in media durante l'acme della malattia si por¬ 
tano a 6,9%; la pressione oncolica concorre parallelamente a questa dimi¬ 
nuzione e si riduce da cm. 38 a cm. 33. 

Risulta quindi evidente che il contegno del plasma nel suo regime idrico 

e proteico dipende in massima parte dall'insieme delle reazioni metaboliche 
t dinamiche cui dà origine la malattia ed è anche in stretta relazione co 
decorso critico della malattia stessa; il risveglio e la ripresa di tutte le atti¬ 
vità metaboliche collegate agli scambi vitali fra vasi e tessuti, ira cellule c 
liquido interstiziale, le reazioni di difesa che presenta l'organismo sembrano 
verosimilmente capaci di spiegare il comportamento della massa sanguigna 
osservato nel decorso e nell’acme della malattia. Il sopravvenire della crisi 
porta con sè una netta caduta del quadro funzionale e metabolico creato 
dalla malattia che si caratterizza con un abbassamento verso valori inferiori 
alla norma di tutti gli elementi più direttamente interessati. 

Il fenomeno della crisi infatti è accompagnato da un repentino cambiamento anche 
nello alato chimico-fisico dell’organismo malato: così all’evidente stato di alcalosi de 
sangue durante l'acme per valori del pH nettamente alcalini con riserva alcalina ab¬ 
bassata, segue dopo la crisi uno spostamento contrario di tutti i valori chc tend “‘ > 
portarsi ad un livello normale. E nell’orma esaminata durante il decorso delta malalt a 
si osserva un pH con valori acidi, con acidi organici notevolmente aumentati, «PPa re " te 
contraddizione dunque fra equilibrio chimico-fisico del sangue e dell orma che è age¬ 
vole spiegare non solo coll’alterato equilibrio ma anche con 1 intervento di altri fattori, 
il decorso tipico della malattia a carattere tossiemico, l’impegno di lutti i visceri e spe¬ 
cie dei polmoni alla malattia, l’ambascia respiratoria, la dispnea, sono altrettanti fa - 
lori che concorrono a determinare lo stato fisico-chimico descritto (Greppi e Giampu- 
coli). Il profondo disturbo recato dalla malattia respiratoria agli scambi gassosi distin¬ 
gue questa dalle altre tossiemie e spiega sino ad un certo punto le variazioni de equi¬ 
librio fisico-chimico nei suoi principali esponenti; si viene a costituire cioè una or 
di alcalosi a tipo cosidetto « gasoso a con eliminazione di acidi volatili e fissi per a m 
respiratoria e renale. Al momento della crisi il quadro si risolve bruscamente e si ha 1 
ritorno ad un equilibrio acido-base vicino al normale. Si viene quindi ad avere una crisi 
chimico-fisica (Greppi e Giampiccoli) contemporanea ad una crisi che possiamo chia¬ 
mare «ematica» nel senso di un ritorno dei componenti sanguigni verso valori pres¬ 
soché normali: il plasma infatti si riduce bruscamente e con esso la concentrazione prò- 

teica e la pressione oncotiea. 

A questo punto si può mettere in rilievo un altro fatto importante os¬ 
servato nel corso delle nostre ricerche; ed è il comportamento della massa 

globulare. 
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11 calcolo del volume totale di sangue rivela corrispondentemente alle 
variazioni del plasma una variazione in senso contrario dei globuli sempre 
assai sensibile ed alcune volte considerevole sia all'acme della malattia, sia 
e ancor più dopo la crisi: ciò significa che la polmonite provoca nell’indivi¬ 
duo una anemia con ipoglobulia che si accentua nel periodo post-critico fino 
a raggiungere un vero stalo di ipoemia. Questo nuovo lato interessante della 
polmonite a ripercussione sulla parte globulare, sembra abbastanza nuovo e 
poco conosciuto dalla fisio-patologia anche perchè le ricerche della emome¬ 
tria comune basate sul conteggio dei globuli dal sangue capillare non met¬ 
tono in evidenza la reale condizione del sangue circolante. Un grado più o 
meno intenso di ipoglobulia è stato riscontrato in tutti i casi esaminali con 
oscillazioni rappresentate da una media del 2,0 % rispetto al peso prima della 
crisi ad una media del 2 % dopo la crisi. 

Il forte depauperamento della crasi sanguigna nella sua parte globulare 
può essere messa in relazione, con ogni verosimiglianza con lo stalo tossie- 
mico in cui versa l’organismo durante la malattia associato alla ipoossiemia 
determinata dall ingombro polmonare e dalla insufficiente ematosi non com¬ 
pensata, se non incompletamente, dalla dispnea, dalla frequenza del respiro 
e dal carattere degli atti respiratori. 

Non solo ma oltre a questi fattori a carattere ipoplastico sugli organi 
emopoietici debbono esser presi in considerazione alili fattori, non meno 
importanti riguardanti il ritmo di distruzione dei globuli (‘he può essere ac¬ 
centuato sia dalle condizioni già delle, sia per l'influenza delle alterale con¬ 
dizioni del ricambio. Si può pensare quindi che olire alle minorate condi¬ 
zioni della emopoiesi per intervento di cause tossiemiche in genere ed anche 
epatotossiche debbano inlervenire altre cause determinai)!i una iperemolisi; 
infatti l’urobilinuria presente in tulli i soggetti e la bilirubinemia che se¬ 
condo le ricerche recenti di \ an der Berg presenta il cosidetto lipo indiretto 
o emolitico sono già di per sè fattori evidenti di un aumentato ritmo di di¬ 
struzione dei globuli. Questo invero non è sufficiente per conoscere e misu¬ 
rare la emolisi in senso quantitativo secondo i noti criteri della nostra Scuola; 
epperò ile ricerche sul ricambio emoglobinico eseguile dal nostro Maestro nel 
decorso della polmonite e recentemente riprese dal Bareggi nelle malattie 
infettive hanno messo in evidenza un reale e notevole aumento di distru¬ 
zione globulare. 


In ultimo un altro fattore deve essere preso in considerazione: la varia¬ 
bile ed irregolare distribuzione dei globuli e le eventuali differenze tra cir¬ 
colo superficiale e profondo. B già stata difatti avanzata questa riserva a pro¬ 
posito della massa di sangue nelle cardiopatie croniche in quanto era ovvio 
sospettare un certo grado di squilibrio nella distribuzione dei globuli e del 
plasma negli individui affetti da scompenso circolatorio (Greppi e Buccianti). 
Che qualcosa di simile possa avvenire nei polmonitici non è da escludersi 
ed anzi è logico (piasi ad aspettarsi quando si pensi all'ingorgo e alla stasi 
dei visceri, alla reptazione circolatoria durante l'acme della malattia, al pro¬ 
fondo disturbo funzionale e nutritizio degli organi, all'esaltazione di tutte 
le attività di difesa e di reazione dell’organismo: fenomeni tutti che trovano 
probabile ragione d’essere nel contegno elastico dei visceri interessati alla 
mobilizzazione di cellule e di liquidi del sangue quali il fegato per il plasma 
e la milza per le cellule. 





150 


IL POLICLINICO 


Alla luce di (juesle considerazioni é ovvio pensare quindi che una dif¬ 
ferente e variabile distribuzione dei globuli sia alla base dei fenomeni meta¬ 
bolici e dinamici osservati precedentemente e con essi costituisca uno degli 
esponenti principali dello stato di anemia riscontrato in questi ammalati. 


3M \LAIUA. 


J1 secondo gruppo da noi preso in esame è rappresentato da nove casi di 
malaria di cui i primi due per infezione spontanea e gli altri sette per ino¬ 
culazione sperimentale a scopo terapeutico. 

L'esame dei risultati ottenuti ha messo chiaramente in evidenza la ri- 
percussione della malattia sul sangue circolante: ripercussione che si mani¬ 
festa con un aumento del plasma totale e percentuale durante il periodo feb¬ 
brile, vera pletora piasmatica, in confronto ai valori pressoché normali ri¬ 
scontrati nel periodo di benessere. 

Dopo quanto é stato ampiamente discusso a proposito della polmonite 
poco rimane da aggiungere sui risultati ottenuti nella malaria: 1 assenza di 
letteratura riguardante l’argomento nel campo speciale delle ricerche ese¬ 
guite riduce il nostro compito alla sola esposizione dei fatti rilevati dai pro¬ 
tocolli sperimentali. 

Due elementi devono essere presi in esame: il volume totale di plasma 
e la concentrazione delle proteine. Entrambi questi fattori seguono concor¬ 
demente il decorso della malattia e rappresentano la ripercussione dello stato 
febbrile sulla crasi sanguigna. 

In base ai valori riportali nella tabella possiamo rappresentare grafica- 
mente il fenomeno confrontando con un individuo di massa sanguigna nor¬ 
male e del medesimo peso la media delle cifre ottenute. 


La massa piasmatica quale si è presentata a noi nel corso delle ricerche ha dimo¬ 
strato un uguale comportamento sia nei soggetti ad infezione spontanea che in quelli 
ad inoculazione sperimentale. \ dir il vero il numero dei soggetti ad infezione diretta 
è esiguo ed anche incompletamente studiato per ragioni involontarie mentre quello 
dei soggetti malarizzati si presenta in maggior numero ed è di per sé sufficiente a ca¬ 
ratterizzare il fenemono; perciò la grafica rappresenta le modificazioni della massa san¬ 
guigna nelle fasi osservate presso questi ultimi. 
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Dalla rappresentazione schematica dei risultati ottenuti appare chiara la 
variazione del sangue circolante in rapporto alla malattia; la differenza di 
circa 500 cmc. di plasma fra la determinazione eseguita prima della inocu- 
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Malaria. 


Nome - Età 

Ntim. d'ordine 

bi 

| Emoglobina 

A r olume 

2 «ri 
£ j)' e 

3 O O S 
Zi 4-> 3 

, sS* 

le e 
ri¬ 
peso 

o 2 
o r- 
▼h hi) 

=3 
• •—* 

0 

co 

Globuli rossi 

di globuli 
e di plasma 
in 100 parti 

>■ 

£ c 
'' ac 

..®f è 

* ^ a» ■*-» 

< « » s. 

* A. 

5 • • c, c 

a ® 

Sj«< 

2S2c 

- ? 
.5 g 

s ' » 

a> 

^ — *rH 

; .5 


<b 

Valore globulare 

di sangue 

2*5 l 

> 5 ce - o 

1 co: j 
- —< -*-> +-> c 

© 

So 8 tu t 

C £ 2, C 

w 

* O £ 




Plasma Globuli 

H +-> Z 

i sa 

cj fi® 0 

|0Q 

' * 1 

Gaso N. 1. 

54 

Hb. 75 

67,6 A 

- 32,4 % 

, 3130 

1510 

4640 

7,20 

o. J eresa, an- 


Gl. r. 3.800.000 


(5,8%) (2,8%) 

(8,6 %) 

w 

ni 46 

54 

Val. glob. 0,99 




f w - w 



II b. 80 

58,6 % 

. 41,4 % 

2425 

1699 

4124 

7 



Gl. r. 4.200.000 



(4,5%) 

(3,1 %> 

(7,6 %) 




Val. glob. 0,95 





Caso X. 2. 

50 

! Hb. 80 

77,7 % 

. 22,3 % 

2924 

839 

3763 

7,41 

B. Carlotta, 

A 


GL r. 4.100.000 



(5,8 %) 

(1,7%) 

(7,5%) 


a. 24 


Val. glob. 0,97 





Caso X. 3. 

50 

Hb. 84 

60,4 % 

39,6 % 

2600 

1700 

4300 

8,40 

li. Ieresa, ari- 


GL r. 5.080.000 


(5,2%) 

(3,4 %) 

(8,6%) 

ni 55 

50 

Val. glob. 0.84 




» * . 



Hb. 70 

57,4 % 

42,6 % 

2000 

1484 

3484 

7 



GL r. 3.350.000 



(4 %) 

/Q O t\ 

/o.' 

(7 %) 




Val. glob. 1 




• 

Caso N. 4. | 

56 

\ 

Hb. 62 

69 % 

31 % 

3333 

1497 

4830 

8,20 

1). Anna, an¬ 


Gl. r. 3.100.000 


(5,9 %) 

(2,7%) 

(8,6 %) 

ni 51 ! 


Val. glob. 1 








56 

Hb. 65 

68 % 

32 % 

3630 

1708 

5328 

9,40 



GL r. 4.700.000 



(6,5%) 

(3 %) 

(9,5%) 




Val. glob. 0,68 






Caso Y 5. 

49 

Hb. 82 

59,8 % 

40,2 % 

1800 

1210 

3010 

7,20 

li. Antonio, 


GL r. 4.220.000 

(8,7 %) 

(2,4%) 

(6,1 %) 

a. 29 


Val. glob. 0,98 






49 

Hb. 70 

64,4 % 

35,6 % 

2130 

1160 

3290 

8,20 



Gl. r. 3.150.000 
Val. glob. 1,1 


(4,3 %) 

1 

(2,4%) 

(6,7%) 



Caso ]Y 6. 

39 


62,9 % 

37,1 % 

1160 : 

970 

2630 


A. Maria, an¬ 




(4,2 %) 

(2,3%) 

(6,5%) 


ni 45 

39 


67,8 % 

32,2 % 

2125 

1010 

3135 

- . 





(5,4%) 

(2,6 %) 

(8 % ■ 


Caso Y 7. 

F. Giuseppi¬ 

53 


G5,7 % 

34,3 % 

2190 

1140 

3330 

- 

53 



25,6 % 

(4,1%) 

(2,5 %) 

(6,6 %) 


na, a. 54 


74,4 % 

2500 

860 

3360 


• 





(4,7%) 

(1,6%) 

(6,3 % 



Osservazioni 


Infezione malarica 
(terzana). La prima 
determinazione vie¬ 
ne eseguita dopo 6 
accessi febbrili; la 
seconda in pieno 
benessere 

Infezione malarica 
(terzana) 


labe dorsale. Improv¬ 
viso aggravameli lo 
durante il corso del¬ 
le ricerche. Distur¬ 
bi a carico dell’ap¬ 
parato circolatorio 
con fenomeni di 
debolezza cardiaca. 
Com.Dlicai.ize suc¬ 
cessive all’apparato 
digerente (vomito, 
intolleranza degli 
alimenti, inconti¬ 
nenza) 

l abe dorsale 


labe dorsale 


Quadro parziale di 
sclerosi a placche 


Postumi di encefalite. 
Viene eseguita do¬ 
po 5 accessi febbrili 
una seconda deter¬ 
minazione: plasma 
totale oc, 2500 (4,7%) 
e percentuale 74,4%; 
massa totale cc.3360 
(6,3%). Dopo 10 ac¬ 
cessi viene eseguita 
l’ultima 
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Segue : Malaria. 


Nome - Età 


Num. d’ordine 


fcJD 

« 


o 

Ifl 

<b 


Emoglobina 
Globuli rossi 
Valore globulare 


Volume 
di globuli 
e di plasma 
in 100 parti 
di sangue 
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~ 
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O — 

2 5» 

a s 

co 

© 

.5-3 

© 

.*_> •»-« 

2S 

* Ci 


Oeservazioni 


Gaso N. 8. 

B. Giovanni 
a. 48 


Caso N. 9. 

T. Primo, an¬ 
ni 42 


55 


55 


67 


67 


Hb. 75 

Gl. r. 4.820.000 
Val. glob. 0,78 
Hb. 82 

Gl. r. 4.520.000 
Val. glob. 0,91 


62,9 


O/ 

/O 


Hb. 72 

Gl. r. 4.500.000 
Val. glob. 0,80 
Hb. 75 

Gl. r. 4.350.000 
Val. glob. 0.87 


63,2 °/ c 


37,1 % 


36,8 % 


65,5 % 


64,1 % 


34,5 % 


35,9 


o/ 

/O 


(4,7 %) 

3200 
(5,8 %) 


,3530 
(5,1 %) 

3823 
(5,7 %) 


1520 

( 2,8 %; 

1860 

(3,4%; 


4100 

(7,5 %) 

5060 

(9,2%) 


1860 
(2,9 %) 

2141 

(3,1%) 


7,60 


8,31 


5390 
(8 %} 

5964 

( 8,8 %) 


8,41 


8,40 


Tabe dorsale. fi stata 
eseguila una deter¬ 
minazione durante 
l’accesso febbrile 
con i seguenti ri¬ 
sultali: plasma to¬ 
tale cc. 2820 (5,1%) 
e percentuale 63%; 
massa totale cc. 4070 
(8,1%) 

Tabe dorsale 


lazione e quella eseguita dopo diversi accessi febbrili conferma il fenomeno 
e ne tfnisura Pentita. Invero la massa plasmalica risulta lievemente aumen¬ 
tata in confronto a quella di un individuo normale e del medesimo peso già 
prima della inoculazione della malaria: è da tenere presente però lo stato 
generale dei pazienti e le note di modico deperimento in cui versavano, con¬ 
fermati del resto dalla massa globulare e dal conteggio dei globuli rossi. 

Come già è stato detto i malati che formano questo gruppo sono indi¬ 
vidui affetti da sifilide terziaria con complicanze tardive a carico del sistema 
nervoso e quindi da lungo tempo soggetti a terapie specifiche varie e a cui e 
collaterali. Il riscontrare in essi perciò un lieve grado di anemia secondai ia 
non fa meraviglia anzi sino ad un certo punto appare logica e spiega agevol¬ 
mente il lieve aumento di plasma. Le anemie secondarie inlatti, quali si os¬ 
servano generalmente dopo malattie lunghe, debilitanti, inlluiscono sullo 
stato volumetrico del sangue riducendo la massa globulare e aumentando 
modicamente la massa piasmatica: variazioni però che lasciano pressoché 

inalterata la massa totale di sangue (Greppi). 

Dette anemie generalmente presentano scarse modificazioni volumetri¬ 
che, e d’altra parte la diminuzione effettiva di globuli e di pigmento è ancor 
minore tanto da non essere riconoscibile con i soli dali emometria comuni: 
i conteggi eseguiti su tutli i malati contemporaneamente alla determinazione 
della massa sanguigna hanno dato cifre pressoché normali. Pur non potendo 
quindi sicuramente stabilire il grado modico di anemia possiamo senz altro 
ritenere (confortati in ciò da numerose ricerche eseguite dalla nostra Scuola) 
che il lieve aumento di plasma riscontrato prima della inoculazione della 
malaria sia espressione dello stato di anemia secondaria lieve in cui versa¬ 
vano i malati sin dall’inizio della flore degenza. 
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I fatti più importanti e che ora dobbiamo considerare si riferiscono alla 
quantità di plasma e alle proteine riscontrate nelle determinazioni successive 
eseguite dopo diversi accessi febbrili. Senza voler ripeterci su quanto è stato 
detto altrove (v. polmonite) ci limitiamo qui alla breve considerazione dei 
risultati ottenuti. 

In tutti i soggetti esaminati gli accessi febbrili hanno determinato un 
aumento più o meno intenso ma netto di plasma che da valori intorno al 
4 % prima dell’inizio della febbre è salilo successivamente a valori intorno 
al 6,5 % rispetto al peso corporeo. Parallelamente a questo aumento uguale 
variazione ha subito la concentrazione delle proteine portandosi da una me¬ 
dia del 7,7 % prima della febbre ad una media dell’8,5 % : contegno concorde 
che dimostra la evidente ripercussione dello stato febbrile nella composizione 
volumetrica del sangue circolante, e conferma la esistenza di una pletora 
piasmatica. 

II caso N. 3 ha fatto eccezione; ma in questo soggetto le complicanze 
inattese a carico dell’apparato digerente con vomito, diarrea ostinata e resi¬ 
stente ai comuni medicamenti spiegano a sufficienza la non concordanza dei 
risultati : ne è risultata infatti una sensibile diminuzione del plasma e in 
piccola parte anche dei globuli con conseguente variazione del volume to¬ 
tale di sangue. Anche la concentrazione proteica ha risentito delle condizioni 
sanguigne e da 8,40 % è discesa al 7 %. 

Tale eccezione, la sola riscontrata in questo gruppo, oltre a non dimi¬ 
nuire il valore dei risultati offre un'altra ragione di elevato interesse: la pa¬ 
rallela diminuzione della concentrazione proteica. 

Ci sembra quindi degno di considerazione il risultato offerto dal malato 
in parola: la differenza di circa 600 cmc. di plasma che riduce la percen¬ 
tuale del volume totale di plasma circolante dal 5,2 % al 4 % rispetto al peso 
corporeo, e d’altra parte la concorde diminuzione delle proteine, dimostrano» 
chiaramente che oltre al perfetto parallelismo del comportamento dei due 
elementi, le variazioni in più o in meno del sangue totale nel suo compo¬ 
nente piasmatico sono dovute a veri e propri afflussi di sostanze e contenuto 
salino e colloidale, cioè a vero plasma. 

Rimane dimostrata la ripercussione della malaria sulla composizione vo¬ 
lumetrica del sangue circolante, che si manifesta con un aumento del pi]asma 
in rapporto con gli accessi febbrili, vera pletora piasmatica spesso ma non 
sempre accompagnata da un aumento della massa sanguigna totale. 

Il fatto della non costante partecipazione della massa totale è da ricer¬ 
carsi nel comportamento della massa globulare. 

Questa difatti appare in alcuni casi mollo diminuita mentre in altri non 
sembra risentire in modo evidente il carattere anemizzante della malattia. 
Dalle medie rappresentate nella grafica non si nota alcun mutamento sensi¬ 
bile nella qualità totale dei globuli; il che però non esclude la presenza di 
una lieve anemia. 

Esaminando separatamente ogni malato nelle cifre ottenute e riportate 
nella tabella si notano infatti notevoli differenze; così mentre nei casi N. 4 e 1) 
la quantità totale di globuli si aggira intorno al 3 % rispetto al peso corpo¬ 
reo, nel caso N. 6 raggiunge il 2,3 % e nel caso N. 7 giunge allT,6 %. Dif¬ 
ferenze queste che trovano le loro ragioni d’essere nel modo diverso con cui 
ogni organismo cerca di reagire alla malattia. 
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Sono in corso interessanti ricerche (Greppi e coll.) nel campo speciale 
del ricambio emoglobinico per poter valutare quantitativamente il grado di 
emolisi che viene a determinarsi nell'individuo affetto di malaria. 

Possiamo però sino da ora riconoscere alla malaria, anche alla sola luce 
dei dati volumetrici, un carattere anemizzante più o meno intenso e variabile 
a seconda dei soggetti e delle loro possibilità di reazione alla malattia. 

Tubercolosi. 

Questo gruppo comprende 5 malati di forme tubercolari generalizzate ai 
quali sono state eseguite le ricerche volumetriche sul sangue circolante cor¬ 
redale da ricerche collaterali quali il ricambio emoglobinico, il conteggio 
dei globuli e la concentrazione proteica. 

Lo scopo delle ricerche mirava al riconoscimento di una partecipazione 
del sangue circolante alla malattia. Difatli sebbene la varietà dei complessi 
sintomatologioi, la diversità delle manifestazioni e del decorso abbiano por¬ 
tato ad esili clinici alquanto diversi, pur tuttavia si sono potute riconoscere 
delle modificazioni importanti riguardanti il volume di sangue nei suoi com¬ 
ponenti principali : plasma e globuli. 

La prima constatazione che risulta dai dati riportati sulla tabella è l’au¬ 
mento del volume totale e percentuale del plasma per valori nettamente su¬ 
periori alla norma: aumento di plasma vero e proprio che in qualche sog¬ 
getto raggiunge cifre veramente elevate. Così nel N. o raggiunge il 7,2 %, 
e nel N. 1 il 10,7 % mentre nei tre rimanenti si aggira intorno al 6 % ri¬ 
spetto al peso corporeo. 

Questo fatto è stato invero notalo da precedenti osservatori in ricerche 
volumetriche condotte specialmente a riconoscere il grado di diminuzione 
globulare prodotto dalla malattia e dai più è stato considerato come feno¬ 
meno intimamente legato allo stalo di anemia. 

È noto a questo proposito il comportamento della massa sanguigna nelle anemie 
primitive e secondarie: nelle prime il volume lolale rii sangue è ridotto al disotto del 
normale per effetto della diminuzione della massa globulare non compensata se non 
incompletamente dal modico aumento della massa piasmatica; nelle seconde, se gravi, 
i,l volume totale di sangue risulta aumentalo per uno stato di pletora piasmatica; se 
lievi non offre nulla di caratteristico giacche la diminuzione dei globuli è compensata 
parzialmente dal modico aumento del plasma (Greppi, Dalla Volta, Gipriani e Dominici). 

Dopo di che e in base ai risultati da me ottenuti non mi sembra convin¬ 
cente la spiegazione apportata dagli autori sui dati delle loro ricerche; ap¬ 
pare più ovvio invece considerare Liperplasmia, anche se contemporanea 
ad una diminuzione dei globuli, come ripercussione di uno stato febbrile 
sui componenti del sangue anziché come espressione di una crasi sangui¬ 
gna impoverita nei suoi elementi. 

Le variazioni osservate nel corso del nostro studio parlano in questo 
senso. A differenza di altri osservatori, non ci siamo limitati ad una sola de¬ 
terminazione della massa sanguigna; a distanza di tempo, variabile dai 15 
ai 20 e più giorni abbiamo eseguito una nuova misurazione che ha servito 
a porre in luce in modo più evidente le modificazioni presentate dal san¬ 
gue: modificazioni che si sono dimostrate in sicuro rapporto col decorso 
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e con l’esito della maialila. L’iperplasmia infatti 


e 


rimasta pressoché in va¬ 


riala nei inalati a decorso clonico, mentre invece ha ceduto nettamente in 


quelli che hanno presentato un evidente miglioramento. 

U N. 2, nettamente migliorato, ha subito una diminuzione di plasma 
verso cifre pressoché normali e una diminuzione ulteriore della massa glo¬ 
bulare; il N. 1, esso pure migliorato, ha presentato una diminuzione di circa 
1500 crnc. di plasma. Il N. 4, rimasto in condizioni pressoché invariate, ha 
presentato solo una lieve variazione a carico specialmente dei globuli. 

Questi risultati evidentemente non confortano l'ipotesi degli autori che 
nell’aumento del plasma vedono una conseguenza dell’anemia; e a questo 
proposito alcune dirette osservazioni già compiute da Greppi sulle discrasie 
sanguigne da pletora piasmatica avevano messo in evidenza in un caso di 
peri bronchite tubercolare a focolai multipli una netta diminuzione della quan¬ 
tità totale di plasma in stretto rapporto con raffermarsi del miglioramento 


generale e locale del soggetto. 

Noi riteniamo quindi che le modificazioni riscontrate nel corso della 
tubercolosi generalizzata non debbano considerarsi come espressioni della 
crasi sanguigna impoverita nei suoi elementi, ma come ripercussione dello 
stalo infettivo, della febbre, sui componenti del sangue: ripercussione che 
si manifesta con un aumento di plasma, vera pletora piasmatica, che in 
taluno raggiunge cifre veramente imponenti, in altri cifre più modiche ma 
sempre denotanti una iperplasmia. Diciamo subito trattarsi di aumento di 
plasma e non di idremia, per afflusso d’acqua nel torrente circolatorio, per 
il noto e caratteristico comportamento della concentrazione proteica: dalle 
cifre riportate sulla tabella risulta chiaro il parallelismo fra le variazionf 
della quantità totale di plasma e la quantità delle proteine presenti nel siero. 

Invero il fallo della pletora piasmatica nelle forme tubercolari a de¬ 
corso lento si trova notato da qualche autore; anche recentemente il Reg¬ 
giani nel suo pregevole studio sul volume del sangue nella tubercolosi pol¬ 
monare ha riscontrato un effettivo aumento della massa piasmatica special¬ 


mente nel gruppo delle pneumopatie parenchimali in soggetti con lesioni 
lievi, iniziali e con scarse manifestazioni tossiinfettive e ha rilevato 1 inte¬ 
resse che dette variazioni possono assumere sulle possibilità di reazione e di 


difesa del malato di fronte al decorso della malattia. 


A questo punto dobbiamo prendere in considerazione un altro elemento 
importante rappresentalo dal comportamento e dalle variazioni subite dalla 


massa globulare. 

La quantità totale di globuli, così come emerge dalle ricerche volume¬ 
triche, dimostra di risentire in modo assai, variabile l’azione anemizzante 
della malattia: si aggira infatti su cifre pressoché normali in taluni, men¬ 
tre in altri si presenta lievemente aumentata. Così nel N. 1 si dimostra per¬ 
fettamente normale, nei N. 3 e 4 lievemente superiore alla norma e nei due 


rimanenti in sensibile diminuzione. 

Come poter spiegare la diversità del comportamento della massa globu¬ 
lare? Invero la complessità dei fenomeni che regolano la distribuzione dei 
globuli nel torrente circolatorio e la presenza di veri apparati emoregola- 
tori, così come risulta dalle ricerche della scuola di Barcroft successivamente 
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sviluppate da Greppi, \ illa ed altri, offrono in sè elementi vari che possono 
essere invocati nella spiegazione dei risultati da noi ottenuti; vogliamo al¬ 
ludere cioè non solo alla ineguale distribuzione dei globuli e del plasma e 
alle differenze esistenti fra circolazione superficiale e profonda, ma special- 
mente al fenomeno della mobilizzazione delle riserve globulari capace di 
provocare veri afflussi di elementi figurati in circolo o in senso inverso ca¬ 
pace di sottrarre quantità rilevanti dei medesimi. 

Sono note a questo proposito le conclusioni a cui sono giunti Greppi e Ratti nel 
loro studio sugli effetti immediati della trasfusione sulla massa sanguigna : conclusioni 
che hanno riconosciuto una effettiva scomparsa dal circolo dei globuli iniettati al punto 
di riscontrare nella determinazione volumetrica successiva alla trasfusione una massa 
globulare inferiore a quella riscontrata in precedenza. Così pure ad uguali concetti hanno 
dovuto ricorrere Greppi e Buccianii per la interpretazione dei risultati ottenuti sulla 
massa sanguigna nelle cardiopatie croniche: l’« inspissalio » presente nei soggetti ma¬ 
lati di vizio mitralico anche nei casi di conclamata anemia, è risultata essere in stretto 
ranporto ai fenomeni di mobilizzazione globulare. 

Che qualcosa di simile sia avvenuto anche nei casi da noi presi in esame 
è tutt'altro che inverosimile; anzi ci sembra logico attribuire l’aumento 
della massa globulare ad effettivi e reali mutamenti avvenuti nell’organismo 
malato, come conseguenza di processi ad attività evolutiva accompagnati 
da manifestazioni generali clamorose (piali si presentano nel soggetto tuber¬ 
coloso. Il N. 3 infatti ha avuto esito infausto; il N. 4 che versava in condi¬ 
zioni veramente gravi (piando venne eseguita la prima misurazione della 
massa sanguigna, è riuscito a superare la fase critica e a ritrovare un lieve 
miglioramento e un relativo benessere; determinatagli una nuova misura¬ 
zione qualche tempo dopo superata la fase acuta è stala riscontrata una netta 
diminuzione della massa globulare. Esempio istruttivo questo che conferma 
in modo evidente l’esaltazione delle difese deH’organismo contro lesioni ad 
andamento evolutivo e di una certa gravità, che si manifesta con un richia¬ 
mo nel torrente circolatorio di lui li i poteri atti a reagire contro la malattia; 
in questi due casi, particolarmente interessanti per l'insieme dei fatti riscon¬ 
trati, airaumento del plasma circolante è corrisposto un aumento della 
massa globulare: più che di pletora piasmatica è evidente trattarsi di ple¬ 
tora vera. 

Ad eccezione di questi due casi, in lutti gli altri la determinazione vo¬ 
lumetrica ha messo nettamente in rilievo una massa globulare sensibil¬ 
mente diminuita: un grado di anemia quindi o meglio un ipoglobulia già 
di per sè sufficiente a caratterizzare le condizioni del paziente. Che uno slato 
di anemia vera esista effettivamente risulta chiaro dalle ricerche collaterali; 
in questi malati oltre al conteggio dei globuli nell’unità di volume è stato 
preso in esame il ricambio emoglobinico col metodo usato dalla nostra 
Scuola. 

Dalle cifre riportale nella tabella risulta evidente il grado di emolisi 
riscontrato; l’aumento notevole del bilinogeno intestinale e l’urobilina rap¬ 
presentano quantitativamente l’attività emodistruttiva dell’organismo e ne 
caratterizzano la iperemolisi : iperemolisi che come è noto può essere deter¬ 
minata da alterata funzione degli organi emopoietici o da altre -condizioni 
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in cui la distruzione del sangue sembra doversi riferire a fenomeni gene¬ 
rali (emolisi in circolo). 

Senza voler addentrarci nell'argomento, ci lim itiamo a riconoscere in 
base ai risultati volumetrici, emometrici e del derivato pigmentario dell’emo- 
«lobina un elevato «rado di anemia in tutti i soggetti esaminati : anemia 
che si accentua durante il decorso della manifestazione morbosa e ne rap¬ 
presenta la ripercussione sui componenti del sangue. 

* 

* * 


Nel corso delle ricerche si è presentato a noi un caso di reumatismo ar¬ 
ticolare acuto a cui abbiamo determinato il volume del sangue circolante. 

In uno studio precedente sulle cardiopatie croniche compiuto in colla¬ 
borazione con Greppi era già stata osservala una iperplasmia in un soggetto 

affetto da endocardite mitralica acuta. 

Aggiungiamo questo nuovo caso limitandoci al solo rilievo dei risultali 

ottenuti. 


La prima determinazione ha dato i seguenti valori: plasma totale cmc. 2796 (7 %) e 
percentuale 64,8%; volume totale cmc. 4310 (9,5%). La seconda determinazione eseguita 
a guarigione avvenuta ha dato: plasma lotale cmc. 1938 (3,8 %) e percentuale 59,4%; 
volume totale cmc. 3073 (6,3 %). 


Dal confronto delle cifre ottenute appare evidente l’intimo legame rap¬ 
presentato dalla malattia in rapporto con la crasi sanguigna : iperplasmia 
durante il periodo acuto, tosto ricondotta a valori sub-normali col cessare 

della febbre. ^ '' v : «SflR 


CONCLUSIONI. 

11 presente studio è stalo rivolto a riconoscere le modificazioni presen¬ 
tate dal volume totale di sangue circolante nel decorso delle malattie in¬ 
fettive. 

Per tali ricerche sono stati presi in esame 10 casi di polmonite, 9 casi 

di malaria, 5 di tubercolosi generalizzata. 

Tra i componenti del sangue l’elemento che ha presentato evidenti mo¬ 
dificazioni e che ha offerto maggiori variazioni in stretto rapporto con la 
malattia è il plasma. In tutti i casi esaminati infatti è stato notato, durante 
il processo febbrile, un aumento netto di plasma per valori notevolmente 
superiori al normale, contemporaneo ad una variazione nel medesimo senso 
della concentrazione proteica e della pressione oncotica. Uno stato quindi di 
pletora piasmatica caratterizza la crasi sanguigna dei malati in preda a pro¬ 
cessi infettivi e rappresenta ila ripercussione del quadro morboso sugli ele¬ 
menti costitutivi del sangue. . 

L'iperplasmia riscontrata, esponente di uno stato febbrile, dimostra inol¬ 
tre di essere in rapporto evidente con le manifestazioni e il decorso del a 
malattia: essa infatti permane pressoché Invariata laddove le condizioni 
generali e subiettive dei soggetti rimangono stazionarie (tubercolosi miliare 
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a decoiso sub-acutoj, cede invece ili modo assai nello sino a raggiungere 
valori inferiori al normale laddove le condizioni dei soggetti, superata la 
fase acuta della malattia, si avviano a guarigione (polmonite). 

Si è potuto dimostrare ugualmente una iperplasmia nei casi in cui si 
è provocata sperimentalmente la febbre (malaria in neuro-sifilitici): a va¬ 
lori pressoché normali di plasma e di massa sanguigna prima della inocu¬ 
lazione della malaria, è seguita una pletora piasmatica in sicuro rapporto 
con gli accessi febbrili. 

Diverso comportamento presenta la massa globulare; in generale si di¬ 
mostra in netta diminuzione senza però denotare nulla di caratteristico nei 
rapporti con le modificazioni della massa piasmatica: in alcuni casi la ipo¬ 
globulia non accenna a variazioni sensibili, anche quando durante il de¬ 
corso della malattia, le oscillazioni de! plasma raggiungono gradi di note¬ 
vole pletora (malaria). In altri casi invece la ipoglobulia mostra accentuarsi 
col progredire della malattia: evidente infatti già durante l’acme della pol¬ 
monite si accentua ancor più dopo la crisi. Questa ipoglobulia denota oscil¬ 
lazioni variabili tali da raggiungere in qualche caso un grado di vera 
ipoemia. 

Le variazioni riconosciute nei componenti del sangue spiegano il com- 
iporlamento del volume totale, talvolta aumentato, tal’altra diminuito o 
pressoché normale e dimostrano quanto sia insufficiente la interpretazione 
• lei risultali basata unicamente sulle modificazioni della massa totale di san¬ 
gue: i;* qualche caso infatti è stata riconosciuta una pletora piasmatica an¬ 
che quando la massa totale di sangue risultava diminuita. 

Pletora piasmatica e ipoglobulia rappresentano, indipendentemente dai 
valori del volume totale, la ripercussione del processo infettivo sulle attività 
di reazione e di difesa deH’organismo e caratterizzano l’adattamento del san¬ 
gue circolante alla malattia. 


RIASSUNTO. 

Il metodo del Rosso Congo usalo per lo studio delle modificazioni volu¬ 
metriche del sangue circolante nelle malattie infettive (polmonite, malaria, 
tubercolosi), ha messo in evidenza una netta pletora piasmatica durante il 
periodo febbrile, tosto però ricondotta a valori inferiori alla norma col so¬ 
praggiungere della defervescenza. Alle variazioni del plasma si sono dimo¬ 
strati strettamente legati il potere idrofilo e la concentrazione proteica. 

La massa globulare, per parte sua. non ha dimostrato alcun rapporto 
con le oscillazioni della massa piasmatica: mantenutasi ad un livello di poco 
inferiore al normale in alcuni casi, ha raggiunto, in altri, gradi di vera 
ipoglobulia. 

Iperplasmia e ipoglobulia caratterizzano la crasi sanguigna durante il 
decorso del processo infettivo e rappresentano l’adattamento del sangue cir¬ 
colante alla malattia. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 

La diagnosi dei tumori 

Prof. Tommaso Fontano, prof. ine. nella R. Università di Roma. 

La diagnostica dei tumori primitivi spinali poggia sulla conoscenza, 
faticosamente acquisita, di Ire sindromi fondamentali: la midollare , la ra- 
dicolare , la meningo-vertebrale. La sindrome midollare è primitiva nei tu¬ 
mori intramidollari, sorge secondaria e d’ordinario tardiva nelle compres¬ 
sioni da tumori extramidollari; la sindrome radicolare, la meningo-verte¬ 
brale sono proprie e precoci nei tumori extramidollari (meningi, nervi, 
ossa), possono essere secondarie a tumori intramidollari. 

I tumori intramidollari non provocano sintomatologia specifica, ma 
prevalentemente segni di deficit; ora è una sindrome di mielite trasversa, 
ora quella di una sclerosi a placche, ora quella di una siringomielia, ora 
una sindrome em ini niellare a tipo tìrown-Séquard. 

La fissità della localizzazione, la progressività della fenomenologia, rife¬ 
ribile a determinate zone midollari, la partecipazione tardiva delle radici e 
delle meningi (compressione), sono i segni che orientano il clinico verso la 
possibilità del tumore intramidollare e lo invitano a completare le ricerche 
con i mezzi sussidiari (liquor, radiografia vertebrale, mielografia). La dia¬ 
gnosi di tumore intramidollare rappresenta sempre un problema difficile, 
essa non è mai diretta, ma il prodotto di un line esame e di ragionamento 
diagnostico differenziale, e culmina purtroppo nel negativismo terapeutico. 

I tumori exlramidollari provocano una sintomatologia a decorso in¬ 
verso: prima segni radicolari, meningei, ossei; poi segni di deficit spinale. 
Le difficoltà diagnostiche, enormi nella valutazione dell’origine della sin¬ 
drome precoce radicolare, ossea, radicolo-ossea, si appianano col presentarsi 
dei sintomi spinali; ma i successi terapeutici sono brillantissimi quando 
ancora la sintomatologia spinale manca o è accennata; divengono modesti 


spinali nello stadio radicolalgico. 
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e talora nulli quando il midollo ha subito i danni di una più o meno pro¬ 
lungata e notevole compressione (paraparesi, paraplegia, disturbi vescico- 

rettajli). 

Precoci sono le sindromi radi-colore, meningea, ed ossea; iper quanto 
però l'indagine clinica abbia tentato di stabilirne le caratteristiche, il pro¬ 
blema diagnostico precoce è irto di difficoltà spesso insormontabili. 

La sindrome radicolare offre aspetti diversi a seconda della sede del tu¬ 
more, ventrale, dorsale, dorso-laterale, e %centro-laterale. La stimolazione, la 
compressione delle radici sensitive, o rispettivamente delle radici sensitive 
e motorie, dà origine ad una sindrome subbiettiva (dolore), che tale si può 
mantenere per mollo tempo (anni), ad una sindrome obbiettiva ( anestesie , 
paresi ) che per lo più rappresentano un secondo stadio nel progresso della 
sindrome radicolare. 

Il dolore radicolare è provocato dalla stimolazione (compressione, sti¬ 
ramento, coinvolgimento nel tumore) di una o più radici spinali sensitive 
alla loro origine o nel loro decorso. Può presentarsi come un dolore tipi¬ 
camente radicolare che per i tumori del rachide toracico è a fascia; i malati 
seguono con l’indice il corso del dolore dalla colonna vertebrale in avanti; 
non è l’evenienza più frequente; può assumere il tipo (rigonfiamento lom¬ 
bare e cervicale) di una sindrome dolorosa sciatica, o di una radicolalgia 
brachiale. Il dolore è continuo, urente, talora trafigge la parte, talora è tal¬ 
mente forte da non permettere al paziente l’analisi del dolore: è un dolore 
forte, straziante. Ma il dolore può subire l’influenza del decubito e del mo¬ 
vimento. Ad alcuni malati sono possibili solo alcune posizioni; essi temono 
il mutamento di decubito, e ogni tentativo è arrestato da una improvvisa 
contrazione muscolare, che interrompe il movimento e strappa un grido di 
dolore. Anche la tosse, lo starnuto, il ponzare provocano o aumentano il do¬ 
lore. Il dolore ha sede fissa; aumenta nel progresso della malattia , si man¬ 


tiene unilaterale. 

Questi criteri sono dati come caratteristici del dolore radicolare neopla¬ 
stico; dice qualche clinico (Miiller): le neuralgie con questi caratteri d al¬ 
tra origine e natura sono talmente rare che durante la vita di un medico, 
anche con larga esperienza, non è dato mai di osservarne una. 

Purtroppo ogni assioma non risponde alla realtà delle cose, e questo 
periodo, che è il più importante per la terapia, può essere denominato il 
« periodo degli errori diagnostici ». Il dolore non ha sempre le caratteri¬ 
stiche notate, esistono neuralgie e radicolalgie che hanno origine diversa, 
e che da quelle tumorali con difficoltà si differenziano. 

Le cause di errori sono fondamentalmente le seguenti: 1) esistono ra¬ 
dicolalgie di altra natura che simulano perfettamente le neoplastiche; ba¬ 
sterà ricordare alcune forme di sciatica radicolare, da radicoliti o di origine 
vertebrale, basterà ricordare le radicoliti brachiali primitive o di origine 
anche esse vertebrali, basterà ricordare le sindromi dolorose determinate da 
croniche lesioni delle radici (encefalitiche, erpetiche, di natura sconosciuta), 
le radicoliti di origine meningea (meningiti croniche, ipertrofiche, ecc.); 
2) non vale più l’antico criterio della progressività fatale: sono descritte 
sindromi radicolalgiche da tumore, croniche perfino della durata di 10-12, 
perfino di 19 anni, che non sono progressive ma possono presentare delle 
lunghe tregue (.Beduschi e Galeazzi, Schultze , Antoni, ecc.); sindromi inter¬ 
mittenti per slittamento delle radici compresse, e che possono ripresentarsi 
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per nuova compressione delle radici; 3) le sindromi dolorose non assumono 
spesso la forma tipica del decorso radicolare, ma sono riferite dal paziente, 
specie quando il tumore è nel midollo toracico, a zone determinate, sede 
di organi importanti, capaci per se di essere causa di dolori continui e a 
crisi. 

Può il dolore essere riferito alla regione epatica, alla regione renale, alla 
regione cardiaca, alla regione appendicolare, alla regione inguino-testico- 
lare. 1 pazienti parlano di un dolore strettamente localizzato, interno, che 
ha crisi acute che strappano dolori nei movimenti, nella tosse, eoe. 

È il periodo degli errori diagnostici : i malati nella lenta via crucis, sen¬ 
tono le diagnosi più svariate, finché s imbattono nel chirurgo che opera e 
trova il fegato, o il rene, o l'appendice sani. 

Per tali difficoltà, che disorientano il clinico, appare prudente Paffer¬ 
mazione del Dandy nel 1025 : « È dubbio se si possa essere giustificati nel 
far diagnosi di tumore di un nervo o di tumore spinale sulla storia di un 
simile dolore costante. Paranco io non conosco casi che siano stati operati 
con una simile diagnosi ». Ritiene qualche A. ( Schupfer ) che durante que¬ 
sto periodo la indagine minuta, diligente, ripetuta, riesce a scoprire sem¬ 
pre disturbi della sensibilità specialmente termica; devo confessare che se 
pure ciò è possibile, in qualche caso il disturbo è per lungo tempo ed uni¬ 
camente subb iettivo. 

Allo stadio radicolalgico, segue il periodo delle ipoestesie delle anestesie 
e rispettivamente delle atrofie e delle paralisi muscolari : la comparsa cro¬ 
nologica, e i dati obbiettivi per sé segnano un apporto di luce nel problema 
diagnostico sulla natura e orientano con approssimazione sulla sede del¬ 
l’eventuale tumore, sulla guida delle regole segnate sopratutto da Shering- 
ton. Ma la chirurgia del passato troppe volte ha segnalato l’errore di dia¬ 
gnosi, la inesatta localizzazione riconosciuta al tavolo anatomico. 

11 dolore meningeo è in rapporto con la pressione determinata local¬ 
mente dal tumore; il Dandy giustamente lo paragona alla cefalea da com¬ 
pressione; è in rapporto con la distensione meningea, è riferito ad un tratto 
di colonna vertebrale presso che corrispondente alla sede della lesione; si 
accentua coi movimenti, coi cambiamenti di posizione, talora è un dolore 
sordo, continuo, talvolta è insopportabile e si calma solo in posizione se¬ 
duta; si associa spesso a contrattura e rigidità vertebrale; ma purtroppo esso 
é comune a molte lesioni vertebrali, e nel tumore non è costante. 

Una terza forma di dolore può essere provocata dalla presenza di un 
tumore extramidollare, quando ancora manca ogni segno di deficit spinale, 
ed è dovuto alla pressione del tratto spinale : può aver sede capricciosa, ir¬ 
radiarsi lungo le gambe, alle dita dei piedi, dallo stesso lato, al lato opposto 
perfino del tumore. Probabilmente sono in rapporto con irritazione dei cor¬ 
doni anterolaterali e sono anche chiamati dolori cordonali. Possono essere 
assai precoci, e non valgono davvero ad orientare l’indirizzo diagnostico, 
di sede, sebbene quando seguono alle radicolalgie rappresentano un utile 
elemento diagnostico per la natura della sindrome dolorosa. 

L’indagine semeiologica ha svelato una serie di altri disturbi : così di¬ 
sturbi vasomotori, secretori, pilomotori, sudorali, demografici, ma se utili 
alla illustrazione della fisiopatologia del midollo, sono mezzi infidi nella 
clinica (diagnosi e sede) dei tumori extramidollari. 
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Non vanno dimenticate per ultimo le algie così delle simpatiche (dolori 
costrittivi, a cintura, a fascia), che, se presenti, possono simulare sindromi 
vascolari cardio- e. angio-spastiche. 

Quando alla sindrome radicolare segue la partecipazione midollare, la 
diagnosi diviene più piana; ma e la sofferenza del paziente e la necessità 
chirurgica danno l’obbligo di diagnosticare e di porre riparo prima che la 
sindrome di deficit midollare si annunzi o si stabilisca. 


* 

* * 


La insufficienza della semeiologia nervosa nello stabilire e natura e sede 
della lesione, è stato il pungolo efficace ad arricchire il bagaglio diagno¬ 
stico; la laminectomia esplorativa, proposta e propugnata, non poteva rap¬ 
presentare un miraggio soddisfacente nè per i medici nè per il malato, poi¬ 
ché il dolore non precisa la sede della lesione. 

La puntura lombare con l'esame del liquor ha fornito elementi utili: 
la sindrome xantocromica con coagulazione massiva fu ritenuto un segno 
sicuro di compressione spinale; troppo spesso essa manca, anche presente 
non depone sicuramente per il tumore; nella mia esperienza io ho un caso 
di radicolalgia con sindrome di Froin , guarito con cura mercuriale e jodica 
intensa. Tutti i criteri direttivi derivanti dalla composizione, dalla pressione 
del liquor, dalla puntura lombare doppia, nulla hanno di patognomonico; 
Tiperalbuminosi ( Pisani ) e la dissociazione albumine-citologica ( Sicard e 
Foix), la coagulazione spontanea, riperalbuminosi del liquor, scarsa nel so¬ 
prastante, abbondante nel liquor sottostante (Marie e Foix), la pressione del 
liquor per sè, la pressione del liquor al di sotto e al di sopra del punto so¬ 
spettato di compressione, o meglio del liquor ottenuto con puntura lombare, 
e del liquor della cisterna ( Wegejorl Ayer e Essick) la prova di Quecken- 
stedt, che permette di vedere la elevazione della pressione con la compres¬ 
sione della giugulare nel normale, e restare immutata in casi di tumore, 
sono tutti mezzi utili nel loro assieme, più che partitamente, per la diagnosi 
di compressione, e della presenza in genere di un impedimento alla circo¬ 
lazione normale del liquor nel rachide. 

La cura chirurgica del tumore richiede diagnosi generica e precoce non 
solo, ma richiede diagnosi esatta e precisa di localizzazione. 

Si è per ciò che il pneumorachide , proposto da Dandy , tu accolto come 
una felice promessa, ma esso non corrispose alle speranze. Quando Sicard 
e Foresticr nel 1921, introdussero la prova lipiodolica, offrirono ai clinici 
un mezzo d'indagine prezioso, che permise di fare una passo gigantesco alla 
diagnosi precisa di sede. 

E la puntura vertebrale alta (cisterna) e Tintroduzione di un liquido 
estraneo, che con difficoltà si riassorbe, dovettero vincere le prime titubanze 
e diffidenze dei medici. Ma la puntura sottoccipitale della cisterna si diffuse 
rapidamente come mezzo innocuo, di diagnosi e di cura, come mezzo anche 
di facile esecuzione e alla portata del medico pratico; e la presenza del ii- 
piodol nel liquor anche per lungo tempo si dimostrò innocua, esente di 
pericoli e di conseguenze. TI metodo portò luce e permise di trasformare 
in realtà incontrastabile quello che sembrava fino a pochi anni fa una aspi¬ 
razione utopistica. 

Il caso che io illustro, servirà a dimostrare vera questa mia affermazione. 
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li... Paride, fu Napoleone, di a. 34, da Roma, cameriere. Madre moria per epite¬ 
lioma uterino. 

Da bambino ebbe frattura della mandibola guarita completamente. Blenorragia a 
19 anni. Nega lues. 

La malattia attuale s’è iniziata ai primi di marzo 1929; egli si presenta alla mia 
osservazione il 12 maggio 1930. 

Il paziente cominciò a lamentarsi di dolore localizzato al fianco sinistro, alla milza, 
come il malato si esprime: tale dolore, che il p. rassomiglia ad uno strappo, aveva crisi 
di breve durata (pochi secondi), ma era frequente. Con indagine accurata si riusciva 
a riconoscere che il dolore in generale coincideva coi movimenti bruschi del corpo o 
delle braccia, coi colpi di tosse, a letto coi cambiamenti di posizione, non col respiro. 
Rimaneva localizzato nel fianco S. senza irradiazioni. 

Per questo dolore ha praticalo cure svariate: degna di ricordo la cura antiluetica, 
senza risultalo. 

Dal marzo 1929 al maggio 1930 ha potuto attendere se puro con sacrifizio ai doveri 
delle sue occupazioni. Nel maggio 1930 ha dovuto interrompere le sue occupazioni: il 
dolore è divenuto più vivo, quasi continuo ad ogni movimenti anche lieve. Solo la po¬ 
sizione a letto nell’immobilità più assoluta dà un senso di sollievo. 

Nessun altro disturbo quando si presenta alla mia osservazione: la forza conser¬ 
vala, la deambulazione normale, non disturbi vescico-rettali, non parestesie o dolori in 
altre zone. 

È di costituzione robusta, la sanguificazione e la nutrizione sono ottime. Polso, re¬ 
spiro, temperatura, normali. Torace, polmone, cuore, sani. Addome trattabile, indo¬ 
lente; organi ipocondriaci nei limiti. 

L’oculomozione è normale, le pupille eguaii, di media ampiezza reagenti. Nulla a 
carico degli altri nervi cranici. Arti superiori normali; arti inferiori normali. Riflessi 
normali, un po’ vivaci. Alluci plantari. Riflessi superficiali presenti normali. 

Sensibilità tattile, termica, dolorifica, normale, sul tronco e sugli arti. Non zone 
di iperestesia radicolare, nè alterazioni nella sensibilità termica. 

Urine normali per qualità e quantità. 

Reazione di Wassermann ripe/, ut amen te negativa nel sangue. 


* 

* * 


Un esame clinico del lutto negativo, una storia precisa con un unico sintonia: 
dolore profondo nella regione splenica, prima a crisi brevi, poi più ravvicinate e più 
lunghe, poi dolore quasi continuo. Ogni ricerca sulla regione, sede del dolore, nega¬ 
tiva; insistendo nella ricerca il bordo costale, nel l’inserzione cartilaginea, leggermente 
dolente; ma nessuna alterazione locale; il dolore datava da 14 mesi al momento della 
mia prima osservazione. 

L’analisi del sintonia dolore metteva però in rilievo una caratteristica, che servì 
da orientamento sulla provenienza di esso: fin dal principio esso era provocalo dai 
movimenti; in seguilo ogni movimento, specie brusco, rendeva vivo il dolore, e solo 
l’immobilità assoluta a letto dava qualche ora di tregua. Alla diretta osservazione i mo¬ 
vimenti della colonna vertebrale, specie ({nello di rotazione , strappavano grida di sof¬ 
ferenza, il dolore si provocava in posizione supina, flettendo bruscamente il capo , come 
per provocare il segno di Brudzinski; il dolore era riferito al punto preciso, ossia si ri¬ 
chiamava il solilo dolore che da 14 mesi crucciava il corpo e l’animo del paziente. 

Pur essendo l’esame della colonna vertebrale assolutamente negativo, se si eccettui 
una lieve contrattura di difesa dei lunghi del dorso, io ritenni che il dolore all’ipocon¬ 
drio sinistro fosse non di origine locale, ma irradiato per una irritazione radicolare, 
che diveniva più netta nei movimenti. 

Il dolore era unilaterale, con localizzazione precisa, ma aumentava nel tempo e nel¬ 
l’intensità e nella frequenza. 

L’esame della colonna vertebrale era negativo: non punti dolorosi, non deformità; 
ho cercato nell’esame radiografico una eventuale malattia ossea localizzata nella colonna 
dorsale superiore. 

L’esame 'radiografico (sagittale ed obliquo) dimostrò tra l'8 a e la 9 a vertebra dor¬ 
sale gli spigoli rinforzati, ad uncino e piccolo ponte che saldava gli spigoli vertebrali 
(prof. Milani). La natura delle lesioni (sebbene la sede delle alterazioni vertebrali po- 
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+ + ; Reazione di 
Reaz. di Takaka: 
1-2 elementi per 


tesse trarre in errore), a tipo artritico, non tornivano spiegazione sufficiente del dolore, 
unilaterale, intenso, a crisi, a sede fissa, progressivo. 

Ho cercato nelle caratteristiche del liquor eventuale luce: il 15-V-30 la puntura lom¬ 
bare (prof. Pisani) dà liquido limpido incolore a pressione iniziale = a 50, a pressione 
finale = a 30. 

Si estraggono 10 cc. : Albumina 0,70 %o; Reazione di Pandy 
Nonne + + ; Veichbrodt : negativa; Reaz. di Wassermann: negativa; 
negativa; Reazione del Mastice: negativa (curva normale»; Cellule: 
campo. * 

Aumento dunque di albumina, aumento di > globulina, non aumento delle cellule ; 
ogni altra reazione negativa. 

Dolore fisso unilaterale, progressivo a provenienza radicolo-vertebrale; indenne la 
colonna, dissociazione albuminoglobulino-citologico del liquor : era aperta la strada 
per sospettare che le radici potessero essere stimolate da un neoplasma extramidollare, 
che turbava la normale circolazione del liquido spinale. 

L’esame del liquor permetteva di escludere una neoproduzione flogistica (non au¬ 
mento di cellule), e d’accordo coi risultati della Reazione di Wassermann nel sangue 
e della cura specifica, permettevano di escludere un processo produttivo sifilitico. Il 
sospetto di una neoproduzione si faceva strada per esclusione, c per il diretto invito 
dato dal liquido spinale. 

Il dolore riferito dal paziente alla milza richiamava il ricordo dei dolori riferiti ad 
organi profondi descritti in occasione di tumori, dolori senza caratteri precisi radico- 
lari, dolori causa di errori diagnostici. Si era autorizzati a ricorrere al mezzo diretto 
di esame alla mielografia cioè con iniezione di lipiodol. L infatti il 10-V1-30 fu eseguita 
la iniezione di 2 cinc. di Jodipina Merck al 30 % nella cisterna (con puntura sottooc¬ 
cipitale). Il liquido si arresta a livello della parte media de) corpo della VI vertebra 
dorsale. L’ostacolo al passaggio del lipiodol è permanente : i radiogrammi ripetuti dopo 
24-48-72 ore hanno accertato la persistenza dell’arresto (v. lig. 1 e 2). La sagoma a ber¬ 
retto frigio assunta dall’olio jodato fa ritenere essere l’ostacolo costituito da una massa 
posta al di fuori del midollo e all’interno del sacco durale, a livello del corpo della 
VI dorsale ossia a livello dell’ap. spinosa della \ dorsale. 

Il ragionamento clinico cioè che avea inlerpetrato come radicolare il dolore all ipo¬ 
condrio S., che aveva sospettalo che l’origine dell'irrita¬ 
zione potesse essere neoplastica ed extramidollare, trovata 
conferma decisiva nell’arresto del liquido opaco. 

Ma la zona supposta clinicamente come sede della sti¬ 
molazione radicolare, non corrispondeva con esattezza a 
quelle designate dall’arresto lipiodolico. Noi avevamo pen¬ 
salo alla VIII-IX dorsale, e precisamente ad un neoplasma 
situalo in corrispondenza del 7’-9 u corpo vertebrale ed 
invece il lipiodol si arrestava al corpo della VI dorsale. 

Il reperto mielografico, conoscendo l’incerto valore 
della sindrome sensitiva subbiettiva per la diagnosi esatta 
di sede, doveva avere ai nostri occhi la preferenza per l’in¬ 
dicazione operativa di sede. 

L’indicazione però non era quella di una laminecto- 
inia esplorativa, ma di una laminectpmia curativa, per eli¬ 
minare cioè la neoformazione che irritava le radici, e bloc¬ 
cava il canale rachideo a livello della VI vertebra dorsale. 

L’indicazione all’intervento fu accettata dal professor 
R. Bastianelli che operò il malato il 23 luglio 1930. 

Operazione: 23 luglio 1930 (prof. R. Bastianelli). 

Si asportano il V-VI-VII arco vertebrale in eteronar- 
cosi. Scoperta la dura madre si nota che è un po’ spor¬ 
gente e più erta e grigia. Tra la V e la VI si incide la dura 
ed esce molto liquor misto a lipiodol. La pia è di aspetto 
gelatinoso. Si scorge il tumore di color bianco perlaceo, si¬ 
tuato a sinistra del midollo, estendentesi fin soth lutto l'arco V I na radice passa po¬ 
steriormente e di lato, un’altra ne circonda il polo inferiore. Si demolisce 1 arco IN in 
parte, si libera della l a radice e si asporta facilmente e compiei amento il tumore. La pia 



Fig. 3. — (Schematica) della 
compressione midollare : 

A, vasi turgidi. 

I, radice posteriore laterale. 

II, radice sul polo inferiore. 


T. PONTANO: LA DIAGNOSI DEI TUMORI SPINALI 



168 


IL POLICLINICO 


in vicinanza del polo inferiore presenta una rete di vasi dilatali e due di questi in corri¬ 
spondenza della capsula del tumore danno sangue e richiedono legatura separata. Sutura 
della dura, dei muscoli. Drenaggio. Operazione assai lunga e laboriosa per l’emorra¬ 
gia ossea. 

Decorso postoperatorio normale; esce guarito il 9 agosto, 18 giorni dopo l'atto ope¬ 
rativo. 

Il tumore esisteva; era esattamente localizzato in corrispondenza del VI corpo ver¬ 
tebrale, laterale a S., era circondato da 2 radici sensitive che erano distese, spostava 



* 

Fio. 4. 

Tumore: 24 nini, lunghezza, 



Fio. 5. 

19 nini, larghezza, - 12 inni, profondità. 


a D. il midollo e lo comprimeva, aveva 24 inni, di lunghezza, 14 nini, di larghezza, 
12 min. di profondità; ben capsulato di consistenza dura, a superficie irregolare bernoc¬ 
coluta, lucida, quasi madreperlacea. 

Microscopicamente : tra fasci conne-ttivali, intorno ai vasi ampi, cellule appiattite, 
lamellari o fusiformi ordinate a palizzata, a cordoni paralleli, oppure concentricamente 



Fig. C. 


distribuite sì da costituire anelli concentrici. Tale disposizione concentrica è più spic¬ 
cata alla periferia. Microscopicamente adunque per il tipo cellulare, per la disposizione, 
il tumore poteva essere del inilo come un meningeoma e più precisamente come un en- 
dotelioma, per la natura e per la sede di origine aracnoidea (v. fig. 6). 
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II caso clinico si presta ad una considerazione d'indole generale, a qual¬ 
che considerazione particolare, utili entrambe per la comprensione della 
diagnostica e della fisiopatologia dei tumori extramidollari. 

Un primo rilievo : 

La diagnosi di tumore extramidollare nello stadio radicolalgico può es¬ 
sere sospettata clinicamente, accertata con la mielografia lipiodolica; l'ope- 
razione precoce raggiunge il successo ideale, la guarigione completa; quella 
operazione che Dandy stimava 5 anni fa una imprudenza, se basata solo 
sul sintonia dolore, è ora linea di condotta giustificata appieno, se guidata 
dall’indagine mielografica. Questa considerazione d’ordine generale può es¬ 
sere illustrata in dettagliò al lume dell’osservazione clinica e delle difficoltà 
felicemente superate. 

L'analisi del dolore. — Il dolore accusato dal paziente, sotto forma di 
dolore a crisi nell’ipocondrio di sinistra prima, poi di dolore continuo con 
crisi più acute ravvicinate, aveva deviato per 15 mesi i medici che avevano 
tenuto in osservazione il paziente: il malato riferiva il dolore alla milza, il 
dolore si accentuava nei movimenti; negli ultimi mesi il paziente trascor¬ 
reva la notte nella più rigida immobilità ed ogni tanto doveva scendere dal 
letto « comprimendosi Io stomaco ». Chi chiama questo periodo « il periodo 
degli errori » ha la giustificazione nella realtà clinica. 

Ma il rapporto dolore-movimento nel nostro malato era così netto e co¬ 
stante che rappresentò la guida direttiva. Il segno non fu considerato per 
14 mesi come importante: talora movimenti larghi ed estesi della colonna 
non suscitavano dolori, talora un piccolo movimento bruscamente era ar¬ 
restato dal dolore e da una contrattura di tutti i muscoli toracici. 

Ma quel che ci fece sospettare come di natura radicolalgiea il dolore fu 
il rapporto con la rotazione della colonna. Si poteva sospettare una lesione 
vertebrale, ma l’esame della colonna era assolutamente negativo (schiaccia¬ 
mento, pressione, apofisi spinose): solo insistendo nella domanda, nella re¬ 
gione medio-dorsale il malato riconosceva una zona leggermente dolorosa. 
La radiografia rivelava nel!’8 a -9 a vertebra dorsale segni di artrite; è noto 
come radieoi al gi e gravi e persistenti (chi non ricorda la sciatica:*! possano 
sorgere per artriti vertebrali. Le lesioni riguardavano per di più l'8 a e la 9 a 
dorsale; corrispondenti alle zone radicolari incriminate. 

Gi saremmo potuti fermare a questa banale lesione se non fossimo stati 
diffidenti e per la intensità e per la progressività e per la fissità del dolore in 
soggetto indenne da altra tara e localizzazione artritica e se non fossimo stati 
edotti dal fatto che alterazioni artritiche delle vertebre si riscontrano molto 
frequentemente a livello di un tumore in tradurale, senza che si possa sta¬ 
bilire se v’è diretta connessione tra la neoformazione e le alterazioni ossee. 

Ma v’ha di più; il dolore spesso era provocato dai colpi di tosse, da uno 
starnuto; e quel che colpì la mia attenzione si poteva provocare sistemati¬ 
camente flettendo fortemente il capo sul petto: il paziente emetteva un grido 
e riferiva il dolore sulla testa del retto di sinistra, ma profondamente. Que¬ 
sto segno, che utilizza l’espediente di Brudzinshi, è degno di essere consi¬ 
derato; oltre che con la tosse e lo starnuto, anche lo stiramento dovuto alla 
flessione brusca del capo può essere causa di provocazione del dolore radi - 
colare in caso di tumori. 
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Stabilita con questi mezzi resistenza di una stimolazione radicolare s’è 
trovato it filo conduttore. 

La mancanza di disturbi locali della sensibilità obbiettiva e la mancata 
partecipazione del midollo : Dopo 15 mesi di dolori progressivi non esisteva 
segno di deficit sensitivo, non esisteva nessun segno di alterata funzione mi¬ 
dollare: normali i riflessi, normali i movimenti, normale la sensibilità. 
Che possa esistere una sindrome radieolalgica per compressione delle radici, 
è noto; che il midollo possa per lungo tempo subire compressioni notevoli 
senza dar segno alcuno, adattandosi alla lenta e progressiva compressione, 
nessuno ignora; ma il clinico, quando accanto alla radioolalgia non trova 
una sindrome sensitiva obbiettiva o un segno della compartecipazione mi¬ 
dollare è diffidente sulla concezione di tumore. 

Le radici sensitive possono subire notevoli stiramenti senza che conse¬ 
guentemente si determini ipoeslesia o anestesia. INel nostro caso il tumore 
distendeva notevolmente 2 radici posteriori e nessun segno diligentemente 
ricercato, esisteva di deficit sensitivo o di alterazioni demografiche, su¬ 
dorali, ecc. Il midollo è spostalo nel primo tempo, in quelle sezioni del rachi¬ 
de in cui v’è spazio sufficiente, poi è compresso: il primo effetto della com¬ 
pressione è l’edema di cui indice è il turgore vasale. Nel nostro caso il tur¬ 
gore vasale era tanto evidente, da rappresentare durante l'atto operativo il 
segno indicatore della vicinanza del tumore. Ma il tumore, come si può ve¬ 
dere dal piccolo disegno, comprimeva e appiattiva il midollo. Non può 
che trattarsi di un adattamento alla compressione do\uta alla resistenza delle 
fibre sensitive e motorie. La compressione durava da tempo e nessun fatto 
degenerativo trofico-motorio e sensitivo era manifesto. L questa una nozione 
che il nostro caso suggella in modo netto, e (die deve esser presente nella 
mente del clinico, perchè egli non escluda il tumore spinale quando man¬ 
chi la sindrome di partecipazione midollare e perchè la radicolalgia induca 
alle ricerche complete per svelare il tumore. 

/ sintomi vertebrali diretti nel nostro caso mancavano. Non il segno sub- 
biettivo del dolore a livello, non il dolore alla compressione. Il sintonia 
vertebrale per fortuna non è frequente, è probabile che esso sia in rapporto 
con la partecipazione della meninge, (dura madre) olire che con la disten¬ 
sione. Mentre 1 assenza del segno locale vertebrale è elemento di notevole 
importanza per escludere una stimolazione delle radici sensitive da processo 
osseo, non depone contro Leventuale esistenza del tumore in trameningeo e 
specialmente contro il tumore, che ha sviluppo nella pia o nell aracnoide. 

Ma i due fondamentali segni che valorizzarono nel nostro caso la ra¬ 
dicolalgia e permisero di affermare che essa era dovuta a tumore spinale fu¬ 
rono l’esame del liquor e la mielografia lipiodolica. 

Il liquor nei tumori spinali non ha caratteri di specilicità : non è la pre¬ 
senza del tumore in sè che ne determina le alterazioni, ma sono le altera¬ 
zioni del circolo rachidiano, la divisione in 2 sezioni della cavità rachidiana, 
la stasi dei vasi piali e midollari. Cresce l albumina, cresce la globulina; 
ma non si riscontrano segni di flogosi e il reperto albumino-citologico si dis¬ 
socia ( Sicard e Foix) mentre e le sieroreazioni e le reazioni colloidali restano 
negative. Tale reperto non indica la sede, dà elementi utili alla diagnosi 
di natura. La prova lipiodolica deve entrare nell’uso corrente quando il so¬ 
spetto porli alla sola possibilità dell’esistenza del tumore. 
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Sebbene il lipiotlol iniettato assai lentamente si assorba è accertato che 
la sua presenza nel sacco rachideo non porta disturbo alcuno; la puntura sot¬ 
toccipitale, trionfalmente entrata nella pratica ordinaria, rende la prova as¬ 
sai facile e alla portata di ogni medico. 

La prova deve esser eseguila con perfetta tecnica e deve avere interpe- 
trazione adeguata. L’arresto del lipiodol nella grande massa, è indizio di 
un restringimento del canale aracnoideo; la sosta per più giorni è indice di 
sicurezza. Il lipiodol non solo è la conferma della esistenza del sospettato 
tumore, ma è Vindicatore preciso della sede. L’idea di Sicard ha conferito 
all’indagine del neurologo e all’ardimento ilei chirurgo un’arma di grande 
precisione. 

È sulla guida clinica e con l’uso di (piesto moderno mezzo d’indagine 
che nel nostro caso noi siamo arrivati alla cura nel momento in cui in altri 
tempi sarebbe sembrata una vera utopia clinica: far diagnosi di tumore, lo¬ 
calizzarlo, indicarne l’operazione quando ancora nessun segno midollare esi¬ 
steva, quando solo nel dolore subbiettivo si compendiava tutto il quadro 
clinico. 

RIASSUNTO. 


L’A., dopo una breve sintesi sui mezzi semejologici utili a sospettare 
un tumore primitivo spinale, si ferma sull’analisi della diagnosi allo stato ra- 
dicolalgico. Un caso clinico, felicemente diagnosticato e operato in questo 
stadio, offre 11'occasione per identificare alcuni tipi di dolore come di origine 
radicolalgiea e per valorizzare l’ausilio che proviene al clinico dall esame 
del liquor e dalla prova lipiodoliea, quando ancora nessun segno di deficit 
radieolare e midollare esiste. 



Istituto di Clinica Pediatrica della R. I nivkrsjta di Bologna 

Direttore: Prof. M. Pinciierle. 


Contributo allo studio 

delle reazioni di Wassermann aspecifiche nel sangue. 

Doli. Giuseppe Gelli, assistente. 

La reazione di Wassermann, non appena introdotta nella pratica clinica 
quotidiana, suscitò, oltre ai noti e meritati entusiasmi per il suo alto valore, 
anche discussioni sulla sua esattezza e sulla sua attendibilità, ed è una con¬ 
statazione ormai classica che essa, anche all’infuori della sifilide, possa ri¬ 
spondere positivamente. 

Nella framboesia infatti la reazione appare fortemente positiva con una 
percentuale che varia dall’85 al 100%: fatto che viene spiegato per V affi¬ 
nità del virus causale di questa malattia con lo spirochete pallido (reazione 
di groppo). Non manca però chi, anche recentemente, afferma non essere 
altro il pian che una sifilide primitiva (Bory). 

Frequenti Wassermann positive furono inoltre trovate in altre spiro- 
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chetosi (febbre ricorrente, morbo di VVeil, sodoku, ecc.) e in diverse tripa- 
nosomiasi (malattia del sonno, durina, nagara, ecc.) e nella leishmaniosi. 
Nell'angina di Plaut e Vincent, causata, come è noto, dall’associazione di 
bacilli fusiformi e di spirochete, Mudi, Sobernheim, Rumpel, Plaut, Gitron 
constatarono spesso Wassermann positive, all’opposto di Boas che, in 8 casi, 
ebbe sempre esiti negativi. 

Nella lebbra il reperto di \\ . positive non costituisce una rara eve¬ 
nienza. Photinos e Michaelides, su 204 casi, ebbero, in 115, reazione posi- 
liva (56,5 %) e cioè nel 75.9 % delle forme tuberose, nel 88 % delle forme 
nervose e nel 75% delle forme miste. Altri AA ottennero risultati del ge¬ 
nere. W. Pineda ed E. Roxas-Pineda ritengono, per contro, che la lebbra, 
di per sè, non sia capace di causare una reazione di Wassermann aspecifica. 
Tale opinione è condivisa da Bory, il (piale afferma che la grande frequenza 
di R. W. positive nella lebbra, può esser invece dovuta a una lue coesi¬ 
stente, tanto più facile questa ad ammettersi (piando si pensi che negli am¬ 
bienti lebbrosi è tutt’altro che un fatto eccezionale rinvenire la sifilide. 

Anche la malaria rappresenta una forte limitazione per l’importanza 
della R. W., massimamente nelle regioni in cui tale malattia è endemica. 

1 primi risultati positivi furono segnalati da Michaelis e Lesser, e da Much 
cd Eicbelberg. Bòhm trovò |>ositiva la R. W. nel 36 % dei malarici; Meyer 
e Bonfiglio nel 79 %; Di Blasi nel 52%. Altri ricercatori tuttavia ottennero 
percentuali di gran lunga inferiori : Izar notò costantemente negativa la 
R. W. nella malaria latente, sia antica che recente, e positiva soltanto nel 

2 % dei malarici ostinatamente recidivanti e durante l'accesso. 

Per ciò che si riferisce alla scarlattina, non esiste ancora fra gli AA. 
un accordo completo. Much ed Eicbelberg comunicarono di aver trovata 
positiva la sierodiagnosi in 55 su 125 casi esaminati. È da notare però che 
questi AA. lavorarono con dosi di siero notevolmente superiori a quelle 
proposte da Wassermann, e quindi in condizioni di esperienza passibili ol- 
tremodo di critica. Roas e Hauge incontrarono la R. W. positiva una volta 
su 73 casi, e Haendell e Schultz, 7 volte su 48 malati. Tali divergenze nei 
risultati sono state spiegate o ammettendo diversità del genio epidemico o 
tenendo conto delle disparità tecniche messe in opera dai diversi AA. e ri- 
portabili specialmente alle varie attitudini degli estratti di organi in con¬ 
fronto dei sieri scarlattinosi, i (piali non reagirebbero con tutti gli antigeni 
che si usano d’ordinario per la Wassermann, come avviene dei sieri sili- 
litici. Facchini, comunque, crede che la scarlattina, di quando in quando, 
in un modesto numero di casi, sia capace di dare la reazione di A\asser¬ 
enami in modo per altro transitorio, dappoiché il fenomeno sierologico, 
durante la convalescenza, non suole più avvenire. 

Quanto alla tubercolosi i pareri sono ancor più discordi. Nelle forme 
polmonari Weil e Braun, su 21 casi esaminati, trovarono due volte una 
R. W. nettamente positiva; Elias, Neubauer. Porges e Solomon, su 25 casi, 
ebbero cinque volte una leggera inibizione che, a detta degli A A. stessi, 
« non si poteva confondere però con una R. W. positiva da sifilide ». tac¬ 
chini, Cantoni e Milani, su 25 casi, ottennero un'unica R. W. positiva. 
Miiller esaminò 1000 casi di tubercolosi, dei quali 400 ben seguiti clinica- 
mente: in 3 ebbe una R. W. completamente positiva, in 7, fatti di inibi¬ 
zione parziale. Pontano afferma che la tubercolosi polmonare non è tale da 
dar luogo a Wassermann aspecifiche e cita 4 casi di sifilide polmonare, già 
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considerali di tubercolosi, in cui, la reazione di Wassermann fu il punto 
di partenza per l'esatto indirizzo diagnostico. Perciò egli sostiene che l’esame 
sierologico conserva tutto il suo valore per differenziare le lesioni polmo¬ 
nari di natura tubercolare da quelle di natura luetica. Egli riporta, d’altra 
parte, anche un caso di meningite tubercolare in cui nessun dato esisteva 
che facesse sospettare la sifilide e in cui la R. W. fu ripetutamente trovala 
positiva. 

Nelle varie forme di tubercolosi culanea è slata maggiormente sostenuta 
la possibilità di Wassermann positive. Tòròk e Vas furono i primi a segna¬ 
lare, nel 1909, R. W. positive in 8 casi di scrofuloderma e in 2 casi di tu- 
berculidi acneiformi. Seguirono analoghe osservazioni di Hoffmann in un 
caso di lupus vulgaris verrucoso, di Fiancherei in un caso di sarcoide di 
Boeck. Nel 1910 Sachs pubblicò due casi di tuberculidi papulo-necrotici a 
Wassermann positiva, e nel 1913 Jadassohn affermò di trovare spesso nella 
tubercolosi cutanea, specie nel lupus, R. W. parzialmente e transitoriamente 
positive. Miiller, in un caso di erythema indurativum di Bazin, nel quale 
non esisteva alcun segno di lue, ma in cui la reazione culanea alla Rietina 
era risultata positiva, ebbe una reazione di Wassermann egualmente posi¬ 
tiva. Cappelli comunicò un caso di tubercolosi diffusa ematogena della 
pelle, Leplane un caso di sarcoide di Darrier, Leredde un caso di lupus vul¬ 
garis, Fònss un caso di sarcoide di Darrier e un caso di sarcoide di Si il Hans, 
Arndt un caso di eritema indurato: tutti con sierodiagnosi positiva. 

Inibizioni di vario grado, nonché ritardi nell’emolisi furono riscon¬ 
trate nel tifo petecchiale (Papamarku, Ottolenghi), nel tifo addominale 
(Weil e Braun), nella pneumonite crupale (Facchini), nell’influenza (Ti 11- 
gren), in un caso di difterite (Hancken), in molte setticemie (Facchini), 
nella poliomielite ant. acuta (Schottmuller), nell’ulcera molle (Blumenthal, 
Alexander, Guttmann), nei tumori maligni, nella pellagra, nella psoriasi 
(Gjorcievicz, Sovnik, Kolmer), in alcune splenomegalie con formazioni di 
Gamna, già considerate come micoliche, nella cirrosi di Laennec, nell’atro¬ 
fia gialloacuta del fegato, in talune leucemie (Ànau), in anemie gravi (Sa- 
loz), nel diabete, in diverse nefriti emorragiche, e finalmente in soggetti 
sottoposti alla cura Pasteur. A quest’ultimo riguardo, Cumming e Srnithies 
pensarono che l'inibizione dell’emolisi fosse da ascrivere alla presenza di 
anticorpi formatisi in seguito al trattamento, dappoiché con l'emulsione di 
midollo di coniglio (Vaccino Pasteur) si introducevano nel corpo umano an¬ 
che albumine eterogenee, atte a produrre anticorpi simili a quelli che si 
trovano nel siero del coniglio che serve da amboeettore emolitico: donde 
i momenti per una reazione di fissazione del complemento. 

Nell’itterizia Bar e Dauney notarono che l’emolisi decorreva più lenta¬ 
mente che con sieri di altri malati, sempre però arrivando al risultato di 
un’emolisi totale; purtuttavia questi due AA. accennarono alla possibilità 
teorica che un siero itterico potesse eventualmente rispondere con una rea¬ 
zione positiva all’infuori della lue. Che i sieri itterici siano in grado di dare 
addirittura reazioni positive non specifiche, affermarono invece, in modo 
preciso, Scheidemandel e Neugebauer. Ma Boas in 35 casi di itterizia e 
Sonntag in 9, non videro nè reazioni positive, nè lentezza nell’emolisi. 
Massini e R. Miiller constatarono reazioni positive nell’itterizia, ma però 
rintracciarono sempre la lue. Anche Martinotti afferma che i sieri itterici 
non sono di ostacolo alle ricerche siero-diagnostiche. 
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Nei neonati a termine si è notato un notevole ritardo nell’emolisi e per¬ 
sino un debolissimo residuo di emazie indisciolte, che però quasi mai rag¬ 
giunse quel quadro che comunemente si esige per parlare di inibizione 

parziale. 

Nella gravidanza, Stiimer e Dreyer ritennero che gli esami sierologici 
relativi alla sifilide non fossero attendibili, in quanto potessero propendere 
.ad esiti non specifici, causati o da alterazioni del ricambio, forse nel terri¬ 
torio del fegato o della placenta (Bruck), o da un disordine nel metabolismo 
l'ipoidale (Escli e Wieloch). Facchini, al di fuori di ogni indizio di lue, ot¬ 
tenne il 4,1% di reazioni positive deboli ed il 7% di inibizioni parziali: 
nel puerperio ogni accenno di reazione era scomparso. Cross e Bunzel rife¬ 
rirono che in 5 casi di eclampsia gravidica la reazione cadde positiva du¬ 
rante e poco dopo gli accessi, per dileguare, al più tardi, 14 giorni dal 

termine del processo morboso. 

Sono infine da ricordare sierodiagnosi positive negli avvelenamenti da 
■fosforo, da piombo, ecc. Nella narcosi la questione assurge a maggiore im¬ 
portanza : Wolssohn, su 50 casi (narcosi mista, con veronal, morfina e sco¬ 
polamina, etere, ecc.), ebbe undici Wassermann positive. Similmente Rei- 
cher, in due casi, dopo narcosi da cloralio idrato e da etere, notò risultati 
positivi. Boas e Poterseli, su 09 individui narcotizzati con cloroformio, ot¬ 
tennero un risultato debolmente positivo in tre pazienti che non avevano 
alcun segno di sifilide e che, riesaminati dopo qualche settimana, diedero 

reperto negativo. 

Analogamente, alcune sostanze medicamentose eserciterebbero la stessa, 
azione. Bauer su 10 malati di polmonite e di cardiopatie, osseivò in 10 casi, 
dopo la somministrazione della digitale, l’istituirsi di una Wassermann e 
di una Meinicke positive. Persino gli arsenobenzoli, secondo Strickler, Mul- 
•son e Sidlik, potrebbero agire nel medesimo senso. Questo fatto acquiste¬ 
rebbe notevole importanza, perchè infirmerebbe fortemente la questione 
della riattivazione della Wassermann, se non fosse stato contraddetto da 
numerosi altri sperimentatori. 

* 

Compiuta una rapida rassegna nella letteratura — allo scopo di portare 
un personale contributo a codesto ordine di studi — ho creduto opportuno 
ritornare su un caso di distomiasi epatica umana, recentemente pubblicato 
dallo scrivente in collaborazione col doti. (Bordano. Si trattava di una bam¬ 
bina di 11 anni, inviata in Clinica il 24 luglio 1929 per grave deperimento 
e anemia profonda. L’esame delle feci permise di formulare la diagnosi pre¬ 
detta, per la presenza di tipiche uova opercolate (4-5 elementi per campo 
microscopico) che, nell’acqua, diedero luogo allo sviluppo del miracidio. 
L’importanza del caso poi si accrebbe notevolmente per una sieroreazione 
di Wassermann chiaramente positiva (4- + + +). D’altra parte, la mancanza 
nel soggetto di qualsiasi stigmata di eredolue, e il dato essenziale che tanto 
nei genitori quanto nei fratelli della paziente le reazioni di Wassermann e 
di flocculazione, più volte praticate, con assoluta costanza avevano risposto 
negativamente, erano tali da giustificare l’ipotesi, già prospettata nella pri¬ 
ma comunicazione, che negli ammalati di distomiasi si potessero produrre 
modificazioni umorali del genere di quelle che la sifilide stessa suole deter¬ 
minare. Al momento della predetta pubblicazione la nostra paziente, pine 
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avendo subito, in seguito a somministrazione di felce maschio, un certo 
miglioramento, iper ciò che concerne la nutrizione e rematosi, eliminava 
ancora, con le feci, uova di distoma. Era naturale quindi che non si fosse 
potuto allora risolvere l'interessante problema, soprattutto per la mancanza 
di un reperto-confronto della sierodiagnosi a guarigione avvenuta dell'am¬ 
malata. 

Stando così le cose, ed essendo rimasta la bambina in Clinica ancora 
per diversi mesi, approfittai della lunga degenza per studiare attentamente 
il singolare reperto sierologico, e per tentare, nel contempo, una terapia 
atta a liberare completamente la piccina dai pericolosi parassiti, resistentis¬ 
simi, come è noto, a molti mezzi curativi. 

Brevemente riassumendo, ricorderò che olire alle reazioni di Wasser¬ 
mann e di Meinike, ogni mese ripetute, furono eseguite le indagini che 
in appresso riporto (30-1-30). 

Ricerca del potere complementare. — Si istituì una serie di provette in 
ciascuna delle quali furono poste dosi scalari di siero fresco della paziente 
da cc. 0,20 a cc. 0,004, una quantità fissa di ambocettore artificiale coni- 
glioantimontone, 1 cc. di sospensione al 5 % di globuli rossi di montone. 

La lettura, praticata dopo 2 ore di termostato e successiva dimora di 
qualche tempo in ghiacciaia, dimostrò emolisi completa fino alla provetta 
0,03 ed emolisi parziale fino alla provetta 0,000. 

Ricerca degli amboccttori naturali emolitici. — In un'altra serie di pro¬ 
vette si collocarono dosi scalari di siero di paziente inattivato da cc. 0,20 
a cc. 0,004, dose fissa di siero fresco di cavia in quantità di cc. 0,05, tito¬ 
lato in precedenza, e cc. I di sospensione di emazie c. s. 

L'emolisi totale si ebbe fino alla provetta 0,06; ogni traccia di emolisi 
era scomparsa nella provetta 0,02. 

Reazione di deviazione del complemento. — Questa ricerca, nella disto- 
miasi umana, fu, per la prima volta, praticata da Servantie che usò, come 
antigene, un estratto alcoolico di distomi e adottò lo stesso procedimento 
messo in opera da Pacconaro e Weinberg in medicina veterinaria. Quali 
controlli, Servantie utilizzò un siero normale ed uno appartenente a sog¬ 
getto sifilitico. La reazione rispose positivamente nel siero dell’ammalato di 
distomiasi e in quello luetico, negativamente nel siero del soggetto normale. 

Dal canto mio, mi sono servito della tecnica di Massol e Calmette. Per 
la preparazione dell’antigene, ho in tal guisa provveduto: distomi freschi, 
prelevati dal fegato di animali infestati, dopo accurato lavaggio con solu¬ 
zione fisiologica, furono pesati, tagliuzzati minutamente e triturati con pol¬ 
vere di quarzo. Alla poltiglia si aggiunse alcool a 95° nella proporzione 
di 1:5. Il tutto venne poi agitato per 48 ore, indi posto in termostato per 
24 ore, e finalmente in ghiacciaia. Dopo 15 giorni di stagionamento, si fil¬ 
trò per carta. La titolazione dell antigene stabilì, come diluizione ottimale 
per la reazione, 1:12. 

La reazione fu intensamente positiva nella mia paziente e negativa in 
quattro soggetti sani presi a controllo. 

Ana'ogamente a quanto osservarono Noguclii e Servantie, che opera- 
rono con estratti di distomi, e a quanto videro Wiolle e De Saint Rat, che 
usarono estratti di tenia e liquido idatideo, il mio antigene, nel dispositivo 
della Wassermann, dimostrò la stessa attività e speci fi citò degli estratti di 
fegato luetico e di cuore di bue colesterinato. 
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Intradermoreazione con estratto di distomi. — Tale indagine, eseguita 
per consiglio del mio Maestro prof. Pincherle, non fu mai in precedenza 
tentata per quanto io sappia, nella distomiasi. All uopo, preparai un 
estratto acquoso di distomi freschi (1:5), previamente filtrato per carta e 
per candela (Berkfcld N.). La dose di uso fu di cc. 0,20 della diluizione 

1/1000 dell’estratto suddetto. 

L'intradermoreazione venne praticata, oltre che nella paziente, in 10 sog¬ 
getti sani, in 2 portatori di ascaridi e in 1 di tenia. 

Dopo 24 ore, presso la bambina affetta da distornatosi, nel punto d ino¬ 
culazione, si notò un nodo rossastro, a margini piuttosto netti, del diametro 
di rum. 25, nodo che regredì e scomparve in pochi giorni, lasciando una 
modestissima pigmentazione. La reazione fu completamente negativa m tutti 
i soggetti sani e nei portatori di ascaridi, dubbia nel caso di tema. 

Colesterinemia, eseguita nel sangue totale : mmgr. 160 %. 

Lecitinemia, eseguita nel sangue totale : mmgr. 130 %. 

Esame della junzionalità epatica: 

a) funzione glicogenetica : normale; 

b) funzione proteica. Prova della emoclasia digestiva: negativa. 

Aminoacidemia (metodo Folin): mgr. 13,5 %, 

c) funzione biligenetica. Il dosaggio della bilirubina nel sangue (sec. 

Hijmans Vai. den Bergli) diede per valore 1:100.000. Nelle urine, tracce evi¬ 
denti di urobilina e assenza di acidi biliari: 

d) potere di eliminare sostanze coloranti: non compromesso. 

* 

* * 

Per ciò che riguarda la terapia, oltre al felce maschio, sono stati espe- 

rimentati il tartaro stihiato e 1 emetina. 

Giova ricordare che già colla somministrazione di felce maschio, si 

giunse a un manifesto miglioramento del soggetto, il quale, fra 1 altro, per¬ 
venne ad eliminare un numero notevolmente minore di uova colle feci. 
Questo fatto lascia credere che tale medicamento esplichi un azione an ip - 
rassitaria di indubbio valore: non riproducendosi ! parassiti senza mte 
vento di un ospite intermedio (Limnaea truncatula). appare logico arguire 
che la diminuzione del numero delle uova eliminate, avesse coinciso con 

una reale riduzione del numero dei parassiti viventi. 

Nessun beneficio reale riscontrai con l’uso del tartaro stibiato 
Di efficacia, per contro, indiscussa è risultala I emetina de q 
usato il cloridrato (Zambeletti), senza andare incontro a inconvenienti 

SOTt Furono fatte due serie di iniezioni sottocutanee, a distanza di due mesi 
luna dall’altra. In ciascuna serie, vennero somministrati complessivame, 

40 centigram.nl dell’alcaloide. I.e iniezioni, in dosi progressive da 1 a 4 ctgi 

erano praticate a giorni alterni. Ogni 5 iniezioni, veniva interro a la cura 

per 4 o-ionii • in questo periodo si somministravano, per due mattine conse 

primi^serie* dMniezioni (15 aprile 19301. la bam¬ 
bina mostrò un miglioramento ancora più sensibile di q^ 10 
la cura di felce maschio (aumento di peso ematosi norma nessun «turbo 
subiettivo). In tale epoca, nelle feci, regolarmente pigmentale e bene g 
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rite, si rintracciavano soltanto rarissimi esemplari di uova (1-2 elementi, al¬ 
lestendo diversi preparati). Le reazioni di Wassermann e di Meinike, con¬ 
temporaneamente, si erano ridotte di positività (++). Il tasso degli ami¬ 
noacidi nel sangue era disceso a 9 mmgr. %. Nessuna modificazione a carico 
degli altri esami della funzionalità epatica. 

Compiuto anche il secondo ciclo di iniezioni (20 luglio 1930), si assi¬ 
stette alla guarigione definitiva del soggetto. La ricerca quotidiana delle uova 
di distoma riuscì finalmente negativa, mentre la Wassermann, pur rispon¬ 
dendo per la prima volta negativamente, mostrava tu II avia un notevole ri¬ 
tardo nell’emolisi. Negativa la R. di Meinike. 

Ripetendo l’esame della funzionalità epatica non si rilevarono fatti pa¬ 
tologici: l’aminoacidemia era scesa circa al limite normale: 5,5 mmgr. %; 
la reazione di Hijmans Yan den Bergli apparve negativa tanto nella sua fase 
diretta come in quella indiretta. Nessuna modificazione apprezzabile dei va¬ 
lori riferiti per il potere complementare, gli ambocettori naturali, la cole- 
sterinemia e la leoitinemia. Negativa la prova della deviazione del comple¬ 
mento. Debolmente positiva l’intradermoreazione con l’estratto acquoso di 
distoma. 

Altre tre Wassermann, praticate rispettivamente 30, 50, 60 giorni dal 
compimento della cura, si mostrarono affatto negative. 

Questi risultati parlano in modo indubbio contro un’infezione luetica 
nella nostra paziente e dimostrano come la positività della reazione di Was¬ 
sermann, incontrata durante lo stalo di malattia, fosse piuttosto da mettersi 
in logico rapporto causale con la infestazione distomatosa. Tale constata¬ 
zione, prima, a quanto mi consta, nella letteratura, trova analogia con quanto 
avviene in altre infestazioni parassitarle. Tataru e Janku in tre casi di asca¬ 
ridiosi rinvennero positive le reazioni di Wassermann e di flocculazione. 
Nell’echinococcosi, mentre Facchini trovò sempre una grande lentezza nello 
svolgersi dell’emolisi, altri AA. incontrarono Wassermann positive.- 

Ammessa così nella distomiasi la possibilità di reperti di Wasser¬ 
mann aspecifiche, resterebbe da stabilire per quale meccanismo il feno¬ 
meno umorale riesca a prodursi. 11 problema è di assai difficile soluzione’ 
tenterò pertanto, basandomi sui risultati delle ricerche eseguite, di formu¬ 
lare alcune ipotesi, non contrastanti colle moderne dottrine della reazione di 
Wassermann, cui brevemente accennerò a fine di maggiore chiarezza. 

La reazione di Wassermann appare diversa da quella di fissazione del 
complemento di Bordet e Gengou, in quanto nella prima l’antdgene, lon¬ 
tano dall’essere una proteina specifica, può consistere in una mescolanza di 
lipoidi diversi, provenienti dai tessuti più svariati, estranei puranco alla 
sifilide ed allo spirochete. Il contatto fra estratti lipoidali e sieri luetici im¬ 
plicherebbe una speciale modificazione colloidale svelabile, a seconda del 
dispositivo sperimentale, o con un allontanamento delle condizioni ottimali 
per lo svolgersi di un’emolisi o con formazione di un precipitato visibile; 
modificazioni legate, secondo alcuni, a una reazione fra antigeni e anticorpi, 
secondo altri, a più fini e delicate interazioni colloidali fra estratti e costi¬ 
tuenti serici. Tale dualismo, con ogni probabilità, potrebbe essere solo appa¬ 
rente, dappoiché, in ultima analisi, anche i rapporti fra antigene e anticoipi 
sono stati da diversi AA. considerati di natura colloidale. 

La sostanza del siero sifilitico che parteciperebbe alla reazione di Was¬ 
sermann si è voluta vedere nelle globuline: sembra accertato che le globu- 
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line dei sieri luetici e di malati di altre torme morbose, presso cui la rea¬ 
zione di Wassermann è positiva, abbiano una speciale labilità come se tosse 
spostata la proporzione delle varie frazioni globuliniche a vantaggio delle 
frazioni più labili, o fosse comunque modificato il loro stato colloidale nel 
senso di una maggiore sensibilità ad agenti flocculanti (Rondoni). 

D’altra parte non è escluso che, oltre le modificazioni colloidali del siero, 
vi siano da considerare delle alterazioni propriamente chimiche: Sachs, per 
lungo tempo, non è stato contrario ad attribuire valore ai lipoidi del siero, 
che condizionerebbero peculiari ingranaggi chimici con quelli degli estratti. 
Dato però che modificazioni puramente quantitative delle frazioni lipoidee 
non furono dimostrate nei sieri luetici e che, secondo Wolff e Frankenthal, 
i lipoidi serici sarebbero più o meno legati colle proteine, si è creduto di 
dare importanza anche alla ripartizione di quelli con le varie quote protei¬ 
che, ammettendo che la differenza fra un siero W-positivo ed uno \\.-ne¬ 
gativo consistesse nel fatto che nel primo la colesterina e i lipoidi fosforati 
sarebbero più largamente precipitabili insieme colle albumine, mentre nel 
secondo essi aderirebbero maggiormente alle globuline. 

Riferirò poi come altri abbiano pensato sopratutto alla presenza nei sieri 
luetici di prodotti disintegrativi delia molecola proteica, provenienti da tes¬ 
suti alterati dal parassita e determinanti particolari modificazioni nel siero, 
sì da imprimergli la proprietà di reagire cogli estraiti. In accurate ricerche, 
Rondoni e Marcialis tendono a vedere l’essenza dell’alterazione serica al di 
là della modificazione globulinica, chiamando in causa costituenti abnormi 
che potrebbero rientrare nel gruppo degli aminoacidi e dei polipeptidi. 
Mallio ha osservato che minime quantità di glicocolla, leucina, tirosina, ag¬ 
giunte a un siero normale, lo trasformano in un siero W. positivo. Questi 
concetti sono stati confermati da Bachmann, il quale avrebbe potuto rilevare 
che la prova della ninidrina (Nobel) reagisce tanto più attivamente quanto 
maggiore risulta la positività della Wassermann. Much egualmente osservò 
l’apparizione passeggera di una Wassermann positiva nel sangue di coni¬ 
glio sottoposto a iniezioni endovenose di una soluzione di leucina. Forss- 
mann, trattando sieri W.-positivi con aldeide formica, che, come è noto, 
combinandosi con ramino-gruppo, dà luogo alla formazione di gruppi me- 
tilenici e quindi provvede aireliminazione dal siero di tutto l’azoto ami- 
nico, è riuscito a modificare in senso positivo il risultato della reazione. Lo 
stesso sperimentatore, iniettando sotto cute a dei conigli un miscuglio di 
aminoacidi (tirosina, glicocolla, alanina, acido asparaginioo) ottenne, dopo 
quattro ore e mezzo, un debole risultato positivo della reazione di Wasser¬ 
mann che però non persistette oltre le 24 ore. Soderbergh avrebbe osservato 
che, dopo 24 ore dalla somministrazione di 15 gr. di tirosina, la reazione di 
Wassermann può divenire positiva. Recentemente Tonietti, in tutti ì casi ; di 
sifilide, rinvenne aumentato il valore dell’azoto aminico. Nel sangue di ma¬ 
larici questo A. ha inoltre constatato spesso, durante l’accesso, innalzamenti 
veramente notevoli del contenuto in aminoacidi, il quale ritornava ai limiti 
normali e talora anzi al disotto di questi, una volta cessata la febbre, n 
pazienti, in cui il sangue prelevato in periodo accessuale dava una reazione 
di Wassermann nettamente positiva, gli aminoacidi erano sensibilmente au¬ 
mentati; trascorso tale periodo, la reazione di Wassermann, ripetuta, die e 
risultato negativo, mentre il tenore degli aminoacidi erasi normalizzato. 
Questi singolari reperti non meravigliano affatto, se si pon mente che, ne a 
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malaria, si possono verificare lalora reazioni di Wassermann aspecifiche, 
aventi perfino la intensità di quelle che si incontrano nei più attivi sieri 
sifilitici. 

Moderne vedute immunitarie tendono a vedere infine nella Wassermann 
una reazione fra antigene e anticorpi, riesumando cosi due antiche dottrine: 
e precisamente o dando importanza alla presenza di anticorpi formati dal¬ 
l'organismo contro i prodotti di disintegrazione dei tessuti luetici, teoria 
degli autoanticorpi già sostenuta nel 1907 da Weil e Bramii, o ammettendo 
l’originaria concezione di Wassermann, secondo la quale nei sifilitici si 
avrebbe una vera e propria produzione di anticorpi verso antigeni spdro- 
chetici. 

Se ora, alla luce di questi dati biologici, ritorniamo a considerare i 
risultati di alcune delle ricerche eseguite, troviamo subito un dato che viene 
molto a proposito a ricollegarsi con qualcuna delle dottrine esposte. Intendo 
riferirmi al contenuto in aminoacidi (il processo di desaminazione degli ami¬ 
noacidi si compie massimamente nel fegato), riscontrato nel sangue della 
nostra paziente. Tale quantitativo infalli si dimostrò assai elevato (mmgr. 
13,5 %) durante il periodo di malattia, quando la Wassermann risultava in¬ 
tensamente positiva, e si ridusse, fino a cifre normali (mmgr. 5,5 %), a gua¬ 
rigione avvenuta del soggetto, quando anche la sierodiagnosi rispondeva ne¬ 
gativamente. 

Io non voglio certo sostenere che Tiperaminoacidemia possa spiegare 
— sic et simpliciter — una Wassermann positiva in un soggetto non luetico; 
ho accennato soltanto al dato di fatto unicamente perchè mi pare si possa 
ammettere, col Rondoni, come gli aminoacidi abbiano un’importanza tut- 
t’altro che trascurabile sid sistema emolitico e quindi, in qualche modo, 
ingranino nel complesso meccanismo della reazione. 

Ma oltre alle variazioni del tasso del l'azoto amili ico, considerate quale 
substrato della reazione di Wassermann nei sifilitici, molti altri AA., come è 
stato brevemente riassunto, hanno dato grande importanza a modificazioni 
nelle fasi dell’equilibrio colloidale o alla diretta produzione di anticorpi. 
Nulla vieterebbe quindi di pensare che il distoma fosse in grado di provocare 
nell’ambiente umorale reazioni simili a (piede indotte dallo spirochete, le 
quali troverebbero esatta rispondenza in analoghe variazioni della R. W. 
Tale supposizione potrebbe avere forse un appoggio in ciò che Tantigene, 
da me usalo per la reazione di deviazione del complemento, si mostrò molto 
affine e di specificità uguale a quella degli antigeni più attivi che vengono 
messi in opera per la reazione di Wassermann, taluni dei quali, come 
è nolo, si ottengono direttamente da organi contenenti spirocheti in grandis¬ 
sima copia. 

Prima di chiudere queste brevi considerazioni, forse conviene accennare 
al reperto positivo della reazione di Hijmans Yan den Bergli, rilevato, una 
prima volta, al momento dell'accoglimento in Clinica della bambina e dipoi 
ripetutamente osservato durante il decorso della malattia e infine non più 
messo in luce, dopo la guarigione del soggetto. È risaputo che durante le 
malattie del fegato, decorrenti con iperbilirubinemia, si possono talora ri¬ 
scontrare nel siero sostanze che si comportano da f issa t ri ci per la R. W . e 
che, secondo Lange, sarebbero da identificare, presumibilmente, con gli 
acidi biliari i quali, accompagnandosi a un aumento di colesterina e di sa¬ 
poni — elementi che possono fungere da antigene nella sierodiagnosi — de- 


2* Scz. Medica. 





180 


IL POLICLINICO 


terminerebbero una condizione in tutto sovrapponibile a quella di una rea¬ 
zione istituita con una dose di estrailo eccessivamente forte. Senonchè, pel¬ 
ile ricerche eseguite, non fu possibile mettere in rilievo nel sangue della pa¬ 
ziente aumenti di sostanze agenti da fissatrici del complemento, quali ven¬ 
gono considerate la colesterina e la lecitina. D’altra parte anche gli acidi bi¬ 
liari non erano da ritenersi aumentati, dappoiché il potere complementare, 
che, al dire di Lange, si ridurrebbe notevolmente durante l’ipercolacidemia, 
non diede valori lontani dalle cifre normali. 

Di conseguenza il risultato della prova di Hijmans Van den Bergli non 
appare esauriente per una logica delucidazione del risultato positivo della 
R. di Wassermann nel caso di distomiasi. Le due ipotesi emesse in precedenza 
sembrano maggiormente attendibili, per quanto non si debba escludere che, 
a spiegazione del reperto sierologico, possano entrare in giuoco persino fat¬ 
tori non ancora prospettati per il meccanismo delle sierodiagnosi specifiche. 
Allo stato attuale delle nostre conoscenze immunologiche, procedere più 
oltre significherebbe azzardare altre ipotesi meno convincenti di quelle già 
esposte e non aventi ancora un sufficiente substrato biologico e fisiopatolo- 
gico. Forse in avvenire, quando le dottrine immunitarie saranno basate su 
principi più sicuri, nel presente caso e in altri consimili potrà esser fatta 
luce completa. 


RIASSUNTO. 

L’A., premessa una rapida rassegna bibliografica sull argomento, si sol¬ 
ferma a discutere il singolare reperto di una sierodiagnosi di Wassermann 
positiva in una bambina alfetta da distomiasi epatica, nella (juale non esi¬ 
stevano segni che facessero sospettare la lue e in cui tale reazione divenne 
ben presto negativa non appena si pervenne alla guarigione del soggetto. 
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Due casi atipici di paraplegia ad inizio apoplettiforme 

per il prof. Giovanni Antonelli 
Primario medico e docente di Clinica Medica. 

Nel vasto campo delle lesioni del nevrasse abbiamo spesso occasione di 
rilevare quanto schematici e mal sicuri sienò i criteri diagnostici differen¬ 
ziali che poggiano soprattutto sulla maggiore o minore rapidità con cui si 
è manifestato un determinato complesso sintomatologie©. Generalmente nei 
nostri orientamenti diagnostici abbiamo forse il torlo di valorizzare in ec¬ 
cesso i fattori meccanici che entrano in campo nella produzione di una de¬ 
terminata lesione, e di perdere spesso di vista i fattori di natura dmamica, 
o funzionale, o biologica, che in alcuni casi rappresentano certo il coeffn 
eie.,te più importante nella genesi dei sintomi. 1 due casi, che m accingo 
ad illustrare brevemente, costituiscono appunto una smentita agli ordinari 
criteri diagnostici, secondo i quali il brusco apparire di una paraplegia ci 
richiama alla mente meccanismi di produzione sostanzialmente diversi da 

quelli che, nei casi stessi, dovrebbero essere chiamati in causa. 

Le ipotesi che possono prospettarsi dal punto di vista diagnostico d- 
ferenziale nei casi di paraplegia ad inizio apoplettiforme sono molteplici. 
Un tino ili paraplegia brusca può, ad esempio, insorgere nell isteria in oc¬ 
casione di un trauma, o di un’emozione, o per meccanismo d imitazione 
o di suggestione, specialmente nel sesso femminile. I ale paraplegia può 

scomparire con la stessa rapidità con la quale è comparsa 

Le paraplegie brusche di origine traumatica, cioè pei effetto di fi alture 

o lussazioni della colonna vertebrale, non presentano naturalmente alcuna 
difficoltà diagnostica. Lo stesso dicasi del rapido meccanismo di produzione 
del a paraplegia, che si può avere nella malattia dei cassoni, eoe negli in- 

"Li * foni rimasti*:pev on ce* tempo ne,lari. 

ralisi è dovuta, come è noto, al brusco sprigionarsi de, gas dal angue ed 
alla loro fuoriuscita dai vasi nel parenchima midollare nonché alle ^ 
midollari che sono conseguenza di emorragie capillar ( , P 

conclusione, tale paraplegia è uno degli esempi pm tipici delle lesioni 

^^cr^ morbo di Pott, se per lo più 1 Soluzione ^^^t) 
graduale, in alcuni casi questa può avere un inizio apoplettiforme (Chipa ), 
che dipende o dalla irruzione di un ascesso freddo nel canale racla 
brusco schiacciamento di una vertebra. Maggiore difficolta ^agnostica p— 
sono presentare le rapide paraplegie, che si determinano m 8»» 
rottura di un ascesso di altra mtura o di una ciste idatidea, o d, un ane 

risma aortico. 
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Nel corso di malattie infettive emorragiche si può avere un’emorragia 
intrarachidea o meningea con conseguente paraplegia ad inizio brusco. 
Michon ha richiamato l’attenzione sopra alcuni casi di emorragia sottoarac- 
noidea manifestantesi col sintonia subiettivo del così detto « colpo di pu¬ 
gnale rachideo ». 

Altra forma di paraplegia ad inizio apoplettiforme si può avere nel- 
rematomielia traumatica o spontanea. Quest ultima è rara e si può produrre 
in segnilo a sforzi violenti, specialmente quando preesistevano alterazioni 
vascolari emorragipare, come nelle gravi emopatie, e nel corso di malattie 
convulsive (tetano, epilessia, tosse convulsa, ecc.). 

Anche nelle differenti varietà di mieliti acute, Iìayem, Levden affermano 
la possibilità di paraplegia a tipo apoplettiforme, ma ciò non costituisce la 
regola, essendo (ale tipo di paraplegia più caratteristico deirematomielia. 

Di maggiore interesse clinico sono le paraplegie conseguenti alla me¬ 
li ingo-mi eli te sifilitica, nella quale la paralisi brusca degli arti inferiori di¬ 
pende generalmente da alterazioni vascolari del midollo a tipo endoarteritico, 
complicate da trombosi. 11 primo dei nostri due casi, pur rientrando nel 
dominio della sifilide del midollo spinale, rappresenta però un caso relati¬ 
vamente singolare, per quanto riguarda i rapporti fra alterazioni anatomiche 
e modo di comparsa dei fenomeni clinici, ed offrirà campo ad alcune con¬ 
siderazioni critiche su questo argomento. 

Il secondo caso ci dimostra la possibilità di una paraplegia ad inizio 
apoplettiforme nei tumori del midollo, con meccanismo di produzione ecce¬ 
zionale rispetto ai modi più ordinari coi (piali essa insorge. 

Caso I. De A. R., di a. 35, vedovo Nel 1911 blenorragia; nel 1918 ulcera unica 

ai genitali, seguita dopo qualche mese da placche mucose del cavo orale, per le quali 
fu sottoposto a quattro iniezioni : ,ntravenose di neosalvarsan, ed a poche iniezioni ipo¬ 
dermiche di calomelano; nel 1920 nuove manifestazioni a carico delle mucose, per le 
quali furono ripetute delle iniezioni come sopra. Afferma di essere sitato sempre bene 
fino a circa un anno prima del suo ingresso nell’Ospedale. Fin d'allora, ha avvertito 
dolori intensi ed ostinali lungo gli arti superiori ed inferiori, con prevalenza in questi 
ultimi. Tali dolor; si sono progressivamente accentuati, così da rendergli penosa la 
deambulazione; però il paziente afferma che la forza muscolare ed i movimenti erano 
ben conservati: 4 mesi or sono, qualche fenomeno di ambliopia, e d'allora spesso, di¬ 
plopia; in quest : ultimi tempi cefalea intermittente, senza speciale esacerbazione not¬ 
turna. Due giorni fa, all’una del pomeriggio, senza avvertire alcun prodromo e senza 
perdita di coscienza il paziente cadde improvvisamente a terra, incapace del tutto a 
muovere gli arti inferiori. Per la durata di 24 ore, ha avuto completa ritenzione di 
urine; poi ha cominciato ad urinare a goccia a goccia. Entra nel reparto da me diretto 
il 26-1-25. 

L’e. o. fa rilevare: normale stalo di nutrizione, sensorio integro, e decubito supino. 
Apparati circolatorio e respiratorio normali. Nessun rilievo patologico a carico degli 
organi addominali; nelle urine presenza di albumina. 

Sistema nervoso : oculomozione normale; paresi del facciale inferiore sinistro; nor¬ 
male la motilità del velo pendulo e della l : ngua. Normale la motilità attiva e passiva 
degli arti superiori. Motilità attiva completamente soppressa negli arti inferiori, che 
appaiono completamente abbandonati sul piano del letto: sollevati passivamente e poi 
lasciati, vi ricadono pesantemente; il paziente è incapace di imprimere ad essi sia pure 
il minimo movimento, tanto nei segmenti distali quanto ne : prossimali. La resistenza 
ai movimenti passivi è diminuita. 

Sensibilità generali integre al capo, sul tronco e lungo gli arti superiori. Anestesia 
lattile, dolorifica e termica a carico dell'arto inferiore sinistro, su tutta la superficie 
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meno che sul territorio di distribuzione della l a e 2 a radice lombare; a carico dell’arto 
inferiore destro l’anestesia è massima alla gamba e scompare quasi all’estremo distale 
della coscia. 

Pupille disuguali (S>D), reagenti alla luce ed all’dccomodazione. Riflessi tendinei e 
periostei degli arti superiori tutti presenti e vivaci. Rotuleo presente d’ambo i la,ti, ma 
a sinistra notevolmente più debole che a destra; achillei presenti. R. addominali supe¬ 
riori, medi e inferiori presenti bilateralmente: cremasterici assenti. Babinski, Oppenheim 
e Schaeffer presenti bilateralmente - . 

27-1. Riflessi addominali totalmente aboliti. Scosse nistagmiformi, quando il pa¬ 
ziente volge lo sguardo verso sinistra. La pressione della colonna vertebrale nonché delle 
doccie paravertebrali è particolarmente dolente all’altezza della 2 a dorsale e della l a 

lombare. 

Puntura lombare : liquido limpido a bassa pressione (Nonne-Apelt + + + ; albumina 
1 %op linfociti 284 per min 3 ). 

29-1. L’anestesia tattde e dolorifica è risalita lino al limite di distribuzione della 5 a 
radice dorsale. Il movimento attivo di flessione del tronco è abolito. Ipotonia dei mu¬ 
scoli addominali; vescica distesa con limite superiore f : no all’ombelicale trasversa. 

Intanto il paziente va soggetto a quotidiane elevazioni febbrili (fino al massimo 
di 39°,4), mentre si manifestano note fisiche di congestione pneumonica in entrambi 
le basi toraciche, con espettorazione sanguigna, dispnea di frequenza, e respiro a tipo 
prevalentemente toracico superiore. 

7-2. Non ostante la scomparsa dei fenomeni pncumonici, permane la febbre, in 

rapporto ad una vasta escara da decubito sacrale. 

14-2. Aboliti i riflessi rotulei ed achillei; presenti i riflessi di difesa nell’arto inferiore 

sinistro, meno evadenti nel destro. 

Durante la degènza, l’infermo è sottoposto a cura antiluetica mediante iniezioni in- 
travenose di neosalvarsan (gr. 3,30 nel periodo di 18 giorni); c-ò non ostante la Was¬ 
sermann nel sangue risulta intensamente positiva. 

17-2. Il paziente ha un’espressione di ambascia; digrigna i denti; è n preda a subde¬ 
lirio e tenta di gettarsi dal letto. 

20- 2. Presenza di altre escare da decubito ai talloni; spiccato varo-equ ausino dei 
piedi con notevole ipotrofia delle masse muscolari, specialmente alle gambe. Respiro 
frequente, con modico tirage; polso ipoteso, dicroto (196). 

21- 2. Obitus. 

Autopsia (prof. Nazari): «Vasto decubito sacrale cangrenoso suppurante con sco¬ 
pertura delle ossa. Decubiti con ecchimosi sottocutanee dei talloni. Aderenze pleuriche 
fibrose laterali. Enfisema polmonare acuto. Modica sclerosi con piccole masse calcificate; 
caverne nel lobo sup. del polmone destro al di sotto dell’apice, d*, cui alcune con con¬ 
tenuto purulento denso. Broncopolmonite confluente bilaterale. Trombosi di un ramo 

dell’arteria polmonare sinistra. 

Dura madre normale. Ispessimento a chiazze dell’aracnoide cerebrale e m alcuni 
punti reticolato. Intensa iperemia cerebrale. Piccolo nodo biancastro duro, liscio, enu- 
cleabile, nella sostanza bianca sottocorticale della circonvoluzione temporale inferiore 
sinistra’ (relitti fibroso-necrotici di probabile echinococco o cisticerco). Cervello e mi¬ 
dollo (sezionato a varie altezze) macroscopicamente normali, salvo una lieve aderenza 
diffusa fra la dura e 1’aracnoide spinale». 

Ho sottoposto all’indagine etologica, coi comuni metodi di colorazione, numerose 
sezioni del midollo spinale nei differenti tratti; riferisco sommariamente i reperti de¬ 
sunti dalla mia osservazione: ' 

Midollo cervicale : l’aracnoide presenta le fibre ispessite, rigonfie e spesso di aspe o 
jalino; le sue maglie appaiono ampie e, specie in prossimità delle radici posteriori, con¬ 
tengono abbondanti precipitati albuminosi non che elementi d’infiltrazione parvicel- 
lulare. Anche la p : a meninge presenta un certo grado di ispessimento e di .palinosi e 
modica infiltrazione di elementi rotondi. Le radici posteriori sono intensamente vasco- 
1 arizzate ed infiltrate di elementi rotondi, che dalla periferia penetrano nell interno dei 
fasci radieoi ari; nel loro insieme le fibre radicolari non presentano spiccate alterazioni, 
eccetto una modica dilatazione delle guaine e rara scomparsa dei cilindrassi. Nelle zone 
juxtaradicolari si nota intenso turgore dei vasi peri- ed intramidollari, e quivi sono 
più appariscenti le note d'infiltrazione parvicellulare fra le maglie dell’aracnoide. In¬ 
torno alle radici anteriori si vedo qualche ramo venoso con evidente infiltrazione peri- 
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vascolare in forma di manicotto, e costituita in gran parte da elementi rotondi, di 
aspetto linfoide. Nel setto anteriore, la maggior parte dei vasi sanguigni, arteriosi e 
venosi, si presentano beanti e più o meno ripieni dei normali elementi del sangue: 
nessun accenno alla obliterazione trombotica nè apprezzabile ispessimento dell’intima. 
Solo in prossimità del setto una vena di discreto calibro dimostra una recente forma¬ 
zione di reticolo fibrinoso senza alcun accenno di organizzazione. I manicotti d'infiltra¬ 
zione perivascolare appaiono più frequenti nei vasi della faccia posteriore, specialmente 
nelle zone adiacenti alle radici posteriori, e sono costituiti in gran parte da elementi 
1 infoidi e in grado minore da plasmacellule. In alcuni di essi gli elementi cellulari ten¬ 
dono al tipo fusalo; fra tali elementi sono più facilmente riconoscibili le plasmacellule. 
Manifestamente turgidi ed ectasici sono i vasi che penetrano lateralmente lungo i 
setti intramidollari, che appaiono alquanto ispessiti; intorno ad essi sono evidenti i ma¬ 
nicotti d’infiltrazione perivascolare, ma nella più gran parte non appaiono obliterati 
nè da ispessimento dell'intima nè da processo trombotico; tutt’al più presentano lieve 
ispessimento e jalinosi dell’intima. Fanno eccezione alcuni rari vasellini di piccolo ca¬ 
libro (o lungo i cordoni laterali o in prossimità del canale ependimale), i qual : . ap¬ 
paiono occlusi da un processo di trombosi recente, senza inizio di organizzazione. È 
anche da notare che in prossimità di tali vasi non spiccano maggiormente le alteraziom 
midollari. Per quanto riguarda queste ultime, esse vanno degradando dalla periferia 
al centro, e sono maggiormente rilevatali nelle zone juxlaradicolari ed in vicinanza dei 
sciti. Consistono in un aspetto cribrato della sostanza bianca, costituito da lacune irre- 
golamente disseminate (necrosi da colliquazione), nelle quali non sono più riconosci¬ 
bili le fibre nervose. Nei tratti ove le fibre nervose sono conservate, esse presentano 
rigonfiamento edematoso delle guaine fino all’estrema distensione e una certa rarefa¬ 
zione o rigonfiamento dei cilindrassi. Non si nota però presenza di vaste zone necroti¬ 
che nei differenti cordoni del midollo. In nessun punto, anche dove è più intensa la 
vascolarizzazione, si rileva la presenza rii focolai ematomielici o dei loro relitti. Anche 
le fibre dei setti, che dalla pia volgono verso la profondità, appaiono rigonfie e disso¬ 
ciate, e spesso spezzettate dall’edema interstiziale Le cellule della glia si presentano par¬ 
zialmente rigonfie e con rarefazione della cromatina nucleare. Nell'interno della so¬ 
stanza bianca gli elementi d'infiltrazione appaiono disseminati piuttosto che raccolti in 
accumuli. i • 

La sostanza grigia nel suo insieme si presenta meno alterata; alla periferia di essa 
si nota qualche sezione di vaselli no con recente obliterazione, ma anche qui si rileva 
l’assenza di vera organizzazione trombotica, non che di alterazioni a tipo endoarteritico; 
soltanto i capillari e le arteriole presentano l’endotelio di rivestimento interno alquanto 
rigonfio. Anche nella sostanza grigia gli elementi d’infiltrazione sono sparsi e disse¬ 
minati, e non raccolti in accumuli veri e propri. I fenomeni di più intensa congestione 
si hanno a carico della zona che circonda le corna posteriori. Nelle corna anteriori le 
cellule nervose sono abbastanza bene conservate, salvo parziali alterazioni consistenti in 
atrofia o necrosi, scomparsa del nucleo, degenerazione vacuolare, ligrolisi, parziale o 

totale degenerazione pigmentaria, scomparsa dei prolungamenti. Tali alterazioni sono 
più evidenti nelle cellule delle corna posteriori. 

Midollo dorsale medio. — Più evidenti che nelle sezioni del midollo cervicale sono 
l’ispessimento, la jalinosi e l’infiltrazione a carico delle meningi, specialmente nelle 

zone radicolari posterori; più spiccato l’ispessimento dei setti, che appaiono fortemente 
infiltrati di elementi giovani. Particolarmente ispessito e congesto appare il setto spi¬ 
nale anteriore. Nella faccia posteriore si notano forte ispessimento a tipo produttivo 

della pia meninge, costituito da elementi giovani, fusati, e da densi fasci di fibre con- 

nettivali, che presentano zone d! aspetto jalino, e propaggini di connettivo neoformato 
che invadono la sostanza bianca. Si rileva anche la presenza di un nodulo fibroso, con 
accumuli di pigmento ematico al centro, in prossimità del setto anteriore, e qualche 
altro nodulo mfarcito di elementi rotondi e fusati intorno ad una delle regioni laterali 
del midollo. Le arterie e vene del gruppo spinale anteriore appaiono fortemente ectasi- 
che; nessuna di esse presenta stenosi od occlusione trombotica. Gli altri vasi, e special- 
mente quelli che attorniano le radaci posteriori, presentano modico ispessimento della 
parete e intensa infiltrazione perivascolare. I manicotti d’infiltrazione si seguono spesso 
fino nella profondità del midollo. Qualche vasellmo di minimo calibro a ridosso della 
pia appare completamente obliterato da un trombo già organizzato. La sostanza bianca 
c intensamente congesta. Quasi tutti i vasellini decorrenti in profondità hanno la pn- 
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rete circondata da elementi rii infiltrazione: qualcuno presenta note di recente trom¬ 
bosi. S : rileva uno straordinario sviluppo di vasi ectasici nello spessore della sostanza 
grigia, e la presenza di vene turgide al centro di essa. Fra il corno laterale e il posteriore 
di un’iato, si nota un piccolo focolaio di suffusione ematica recente, con malaga della 
corrispondente zona di tessuto nervoso. Lungo il corno anteriore destro si notano fo¬ 
colai d’infiltrazione di elementi giovani; in uno di essi è evidente 1 accumulo degli ele¬ 
menti intorno ai vasellini sanguigni a parete ispessita Più evidente che nelle sezioni 
cervicali è l’aspetto lacunare degli strati perforici del midollo, specialmente a carico 
dei cordoni anteriori e laterali, ove si approfonda alquanto, e nelle zone radicolari. 
L’aspetto lacunare prevale, in profondità, da uno dei lati. La rarefazione delle fibre 
nervose è espressa al massimo grado in una zona sottostante a qualche tratto dove è 
più spiccato l’ispessimento della pia meninge, specie nella faccia posteriore. A carico 
della sostanza grigia, le alterazioni delle cellule nervose sono più spiccate che nelle se¬ 
zioni cervicali, specialmente negli strali più profondi delle corna anteriori, laterali e 
posteriori, con un maggior grado di atrofia e rarefazione; nelle corna laterali si noia 

più intensa infiltrazione di elementi giovani, n forma disseminata 

Midollo lombare. — Sono espresse in minor grado che nel midollo dorsale le a e- 
razioni meningee; il processo inflativo è più recente, meno intensa la congestione 
peri- ed intramidollare, più tenue l’ispessimento dei setti, minime sono le note di rare¬ 
fazione delle fibre nervose e di formaziom lacunari a carico delle zone marginali, e mi¬ 
nime le alterazioni a carico delle cellule nervose. Anche l’infiltrazione penvascolare è 
più scarsa, non ostante che i vasi presentino talvolta ispessimento e.palmosi della parete 
Non v; sono alterazioni a tipo trombotico, eccetto in alcuni vasellini intramidollari 
piccolo calibro con incipiente trombosi. Scarse alterazioni si rilevano a carico delle ce - 
Iute nervose. In complesso la struttura del midollo è ben conservata. 

Epicrisi. — Ritengo superfluo, rispetto allo scopo di questo mio lavoro, 
discutere dal punto di vista clinico ed anatomo-patologico le ragioni per le 
,,uali nel caso riferito dobbiamo ammettere un processo di meningo-mielite 
sifilitica diffusa, e prevalente nel tratto dorsale. Le notizie anamnestiche, 
il decorso della forma morbosa, i caratteri del liquor, la netta positività 
della R di Wassermann nel sangue, sono dati die ci consentono di alter- 
mare la natura luetica delle lesioni che hanno determinato il grave quadro 
morboso. Contro la diagnosi, non costituisce valida argomentazione la non 
esistenza di quelle che sono ritenute le note istologiche caratteristiche della 
lue (alterazioni a tipo prevalentemente endoarteritico, produzioni gom¬ 
mose, eoe.). E’ noto che la lues può determinare nel sistema nervoso cen¬ 
trale alterazioni infiammatorie comuni senza caratteri di vera e propria spe¬ 
cificità. D’altra parte se non dessimo importanza alla lues come elemento, 
eziologico della meningo-mielite in questo caso, ci sarebbe ben difficile in¬ 
vocare altri elementi causali, a cui mancherebbero solidi punii di appoggio 
tanto dal lato anamnestico quanto da quello obbiettivo. Ciò pero che ne 
caso riferito costituisce per mio conto l’elemento piò importante dal punto 
di vista anatomico e clinico è la mancanza di quelle spiccate alterazioni va¬ 
scolari a tipo obliterante che gli autori invocano come processo fondamen¬ 
tale nel meccanismo di produzione della paraplegia nei casi di memngo-mie- 
lite luetica (Deierine). Quest’autore ha dato tale importanza alle lesioni a 
tipo endoarteritico, che con esse spiega sia i disturbi funzionali passeggeri 
della fase iniziale, ohe tradurrebbero clinicamente l’insufficienza dell irro¬ 
razione midollare («claudicazione intermittenle del midollo spinale»), si 
quelli definitivi, dovuti alla completa obliterazione dei vasi arteriosa Aneti . 
Oppenheim ritiene che nella meningo-mielite sifilitica le lesioni dei vasu 
abbiano importanza essenziale, e ch'esse in alcuni casi sieno 1 pun o ci 
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partenza di tutta la malattia (Raymond. Lamy, Scmaus, Rosin). Secondo 
Greiff sono anche importanti le alterazioni a tipo di flebite obliterante. 

Nel nostro caso, stando a questi criteri oramai ritenuti classici, avrem¬ 
mo dovuto con tanto maggior propensione invocare cospicue alterazioni va¬ 
scolari a tipo obliterante oppure un focolaio emorragico intra- od extra¬ 
midollare, in quanto che la paraplegia, pur essendo stata preceduta da fe¬ 
nomeni dolorosi per il periodo di circa un anno, si è tuttavia stabilita in 
modo del tutto brusco, cioè a tipo apopìettiforme. Eppure, fin dalla prima 
osservazione, discutendo il caso clinico con i sanitari addetti al mio reparto, 
ho subito enunciato la difficoltà di conciliare con una trombosi arteriosa la 
totale paraplegia, considerando che la lesione di entrambi i oordoni latei ali. 
o per lo meno di entrambi i fasci piramidali crociati non sarebbe stata pos¬ 
sibile che con una alterazione vascolare che avesse contemporaneamente con¬ 
dotto all’obliterazione dei vasi arteriosi (vaso-corona) da entrambi i lati del 
midollo, il che costituiva un’ipotesi molto artificiosa. Un vasto focolaio ema- 
tomielico rappresentava un’eventualità notevolmente più rara e, in ogni 
modo, non conciliabile con la sintomatologia, per il nessun accenno alla 
dissociazione delle sensibilità. Già dunque intra intani posi la diagnosi di 
meningo-mielite sifilitica, cioè di un processo infiammatorio iniziato nel e 
meningi, con il che si spiegava il lungo periodo, caratterizzalo principale 
mente'dai fenomeni dolorosi e successivamente propagato al midollo lungo 
i setti ed i vasi sanguigni, processo che doveva prevalere, quanto ad inten¬ 
sità, nel tratto dorsale, per spiegare la sintomatologia. L esame istologico- 
ha pienamente confermato tale concetto diagnostico. 

Ma la singolarità del caso consiste soprattutto nella difficoltà di spiegare 
con le alterazioni su riferite il manifestarsi improvviso della paraplegia. 
Nelle numerose sezioni del midollo spinale, latte a di (ferenti altezze, tanto 
macroscopicamente quanto istologicamente, non abbiamo rilevato relitti di 
vaste malacie del midollo, tali che potessero da sole spiegare la soppressione 
delle funzioni motorie e sensitive, a tipo trasverso totale o subtotale. Invece 
si trattava di alterazioni di carattere infiammatorio a carico delle meningi 
(leptomeningite produttiva prevalente alla faccia posteriore e nelle zone ra- 
dicolari), che si propagavano nell’interno del midollo lungo i setti ed 1 vasi 
sanguigni, con uno stato di edema e rarefazione delle fibre nervose preva¬ 
lenti alla periferia del midollo e nel tratto dorsale, e con infiltrazione di 
elementi giovani, disposti per lo più a manicotto intorno ai vasi sanguigni, 
i quali apparivano non obliterati nè stenotici, ma per lo più ectasici, tanto 
alla periferia quanto nella profondità del midollo. Le alterazioni paienchi- 
mali e perivascolari non avevano una prevalente localizzazione in questo o- 
quel cordone del midollo, nè in alcun segmento del midollo ave\ano es< lu- 
siva espressione anatomica. Ho osservato qua e là qualche nota di trombosi, 
ma si trattava di vasellini di minimo calibro, non tali cioè da vulnerare in 
seguito alla loro obliterazione la vitalità di notevoli tratti del midollo, r 
per lo più senza accenni di organizzazione, il die deponeva per la loro re¬ 
cente formazione, e perciò non in rapporto causale con la grave fenomeno¬ 
logia clinica, che si era stabilita circa un mese prima dell’obitus. Il nostro 
reperto conferma il concetto di Baumgarten, Rumpf, Lancereaux, che danno- 
importanza alla periarterite quale nota predominante nella meningo-mielite 
sifilitica, mentre secondo Heubner la lesione vascolare iniziale è rappresen¬ 
tata dalle alterazioni a tipo endoarteritico e secondo Koster dalla mesoarterite- 
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La difficoltà di spiegare con le lesioni vascolari la sindrome della para¬ 
plegia brusca si accresce se consideriamo che, non ostante che le arterie del 
midollo sieno terminali, quelle che irrorano la sostanza bianca (che nel 
caso nostro avrebbero dovuto essere obliterate da entrambi i lati del mi¬ 
dollo) provengono dalla rete vascolare della pia, i cui vasi sono intercomu¬ 
nicanti. Per spiegare la brusca soppressione delle funzioni di moto e di 
senso del midollo spinale, non escludiamo che le alterazioni vascolari de¬ 
scritte, principalmente a lipo periarterilico, abbiano qualche importanza 
nel determinismo della fenomenologia clinica, soprattutto nel senso di creare 
una minorata attività circolatoria, e conseguentemente un particolare stato 
di vulnerabilità o un certo grado di meiopragia funzionale del midollo, per 
cui può bastare anche una lieve accentuazione del perturbamento circola¬ 
torio o dell’intensità della flogosi per determinare, mediante l’edema del 
tessuto midollare, o l’azione delle tossine siigli elementi nervosi od altre 
alterazioni nutritive, una brasca inibizione delle funzioni midollari e, ad 
esempio, come nel caso nostro, una paraplegia apoplettiforme. Il caso stesso 
dimostra dunque che le alterazioni vascolari non sempre costituiscono l’ele- 
mento istologico e patogenetico predominante nel determinismo della pa¬ 
raplegia ad inizio brusco, ma in alcuni casi rappresentano sollanfo uno dei 
molteplici elementi, sia pure fra i più importanti, al cui complesso (flogosi, 
alterazioni parencbimali, azione delle tossine od all ri speciali perturba¬ 
menti nutritivi del midollo) è dovuta la brusca insorgenza della paraplegia. 
L’anatomismo clinico, e cioè il bisogno di spiegare le alterazioni funzionali 
del sistema nervoso con lesioni anatomicamente ben definite nei singoli di¬ 
stretti del neurasse, ai (piali vengono riconosciute distinte funzioni, ed il 
criterio secondo il (piale si valorizzano al massimo grado gli elementi mec¬ 
canici nella produzione delle lesioni stesse, debbono cedere il passo ai cri¬ 
teri, secondo i quali si ravvisa l’origine di molli disturbi nei perturbamenti 
dinamici o funzionali, pei (piali spesso si rileva uno stridente contrasto fra 
l’entità della legione anatomica e quella delle alterazioni o della soppressione 
vera e propria delle funzioni. 


Caso II. — D. F., di «a. 49; bevitore e fumatore. Nulla nel gentilizio; si è corrugato 
a 29 anni; la moglie non ebbe aborti; un figlio gode buona salute; a 35 anni contrasse 
2 ulceri ai genitali, che guarirono spontaneamente. Sei anni fa malaria, recidivata per 
circa 2 anni. La presente malattia risale ad 8 giorni fa. quando il paziente, strada fa¬ 
cendo, si sentì improvvisamente mancare le gambe, e cadde a terra, senza perdere la 
coscienza. Aiutato da un amico, potò rialzarsi e raggiungere la propria abitazione, av¬ 
vertendo impaccio alla deambulazione. Il mattino seguente camminò abbastanza bene, 
avvertendo soltanto parestesie all'arto inf. destro. Da 3 giorni la debolezza agli arti in¬ 
feriori si è riaffacciata, accentuandosi sempre più; l’infermo ha anche avvertito pare¬ 
stesie alle coscie ed alle regioni plantari, e nell’atto di distendere gli arti inferiori, 
•senso di crampo, per : 1 quale li mette in flessione; ha avvertito anche dolori alle regioni 
lombari. Ieri mattina è caduto improvvisamente per la seconda volta. Dopo la caduta, 
mediante aiuto si è rialzato ed ha potuto camminare stentatamente; minzioni normali. 
Entra nel reparto da me diretto il 2-6-27. 

E. O. Condizioni generali buone; sensorio integro; decubito indifferente; nutrizione 
discreta. Facies congesta; polso uguale, ritmico, a media pressione. 

Apparato respiratorio normale. Cuore debordante un dito a destra dello sterno; mo¬ 
dico ampliamento della ipofonesi sopracardiaca; lieve rumore sistolico su tutti, i focolai. 
Addome indolente, normale per forma e volume. Fegato debordante circa due dita dal¬ 
l’arco; milza palpabile all’arco, con limite superiore al 7° spazio. 
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Nonne-Apelt 
di Wasser- 


Sistema nervoso : Scosse ivstagmiformi accentuate nelle posizioni laterali estreme 
dei bulbi oculari; pupille uguali, di normale ampiezza, reagenti alla luce ed all'acco¬ 
modazione. Nulla a carico dei facciali e degli altri nervi cranici. 

Normale la motilità attiva e passiva degli arti superiori. 

A carico degl: arti inferiori: notevole limitazione dei movimenti attivi ed ipertonia 
estensoria di entrambi, più accentuata a destra. Leggero atteggiamento equino dei 
piedi. Notevole diminuzione della forza muscolare in ambedue gli arti. Brusche con¬ 
trazioni involontarie flessorie si rilevano, ora da un lato, ora da entrambi, per effetto 
d : qualsiasi stimolo cutaneo. Modica atassia dinamica, un poco più spiccata a sinistra. 

Riflessi profondi degli arti superiori pronti bilateralmente. Paté 11 ari ed achillei 
pronti ed alquanto vivaci d’ambo i lati; assente il clono della rotula; accennato il clono 
del piede a sinistra. Babinski presente da entrambi i lab, con dispiegamento a ven¬ 
taglio delle dita del piede. Oppenheim presente bilateralmente; talora è provocabile 
anche il rifesso di Schaeffer. Riflessi addominali e cremasterici assenti. 

Notevole diminuzione delle sensibilità supeiliciali dalla linea ombelicale in giu. 
Posteriormente il limite dell’ipoestesia corrisponde all’altezza della 3 a vertebra lombare. 
Al di sopra di detto limite esiste una zona d’iperestesia dell’altezza di 2-3 dita. Sensi¬ 
bilità profonde inalterate. 

A carico della colonna, vertebrale non si nota alcuna \ isibile deformaz ione; alla per¬ 
cussione delle apofisi spinose, si provoca lieve dolorabilità nel tratto lombare. 

Andatura atassico-spastica. 

Urine normali. R. di Wassermann nel sangue : + + +• 

Puntura lombare: '! liquor fuoriesce a gocce ravvicinate (reazione di 
positiva; R. di Pandy positiva; albumina 0,35 %o; linfocitosi modica; R. 
marni : 4- + +). 

Durante la degenza, rare lievissime elevazioni febbrili. 

S; pratica una cura antiluetica a base di preparati mercuriali e jodici. 

15 - 6 ; La deambulazione è meno stentata. In seguito si pratica una serie di inie¬ 
zioni in Iravenose di neosalvarsan (complessivamente gr. 4,80 dal 28-6 al 4-8). Nel frat¬ 
tempo l’infermo avverte spesso senso di crampo; non è capace di deambulare da solo; 
l’andatura è lenta, stentata e conserva un tipo nettamente spastico; s- constata aumento 
della resistenza ai movimenti passivi; frequente stalo di contrattura a carico dei mu¬ 
scoli delle coscie e delle gambe. In seguito si pratica una serie di miezioni di un pre¬ 
parati bismutico. 

4-9: Intenso stato spastico degli arti inferiori; clono della rotula, che cessa per lo 
spasmo estensorio dell’arto. 

Dal 18-9 a Ibi-10 si ha dapprima ritenzione e successivamente incontinenza di urine. 
Altra breve cura mercuriale. Insorge uno stalo febbrile a tipo continuo-reinitlente e 
talvolta intermittente, che si protrae fino all'obilus (2-1-28 1 , insieme con la comparsa 
di decubiti ad evoluzione progress'va nella regione sacrale. 

Diagnosi anatomica: (Prof. Nazari): a Marasma Estesi decubiti necrotici sacrali. 
Arti inferiori : ,n flessione, edematosi. Osleosclerosi del cranio. Tumore dell'8 a vertebra 
dorsale comprimente il midollo spinale; colorazione giallastra dei cordoni di Coll del 
midollo dorsale superiore. Lievi aderenze pleuriche Linose discrete. Enfisema polmo¬ 
nare. Nodo tubercolare caseoso nel lobo superiore del polmone destro. Atrofia del cuore. 
Fegato da stasi atrofico; milza atrofica Tumore maligno encefaloide emorragico nelle 
piandole mesenteriche in corrispondenza dell'angolo splenico del colon, :n connessione 
col pancreas e col rene sinistro. Metastasi infiltrative corticali e parzialmente midollari 
in ambedue i reni, specie il sinistro. Midollo osseo dell'omero giallo, in loto ». 

L’esame istologico della massa neoplastica a carico delle glandole meseraiche mi 
ha fatto rilevare il seguente reperto: «La struttura glandolare, salvo in alcuni rari 
tratti, è sostituita da un tessuto patologico ricco di elementi cellulari, in gran parte di 
media grandezza, quanto quella dei comuni elementi linfoidi, in parte più voluminosi, 
aventi un nucleo per lo più regolare, rotondo, meno frequentemente ovalare o poligo¬ 
nale, con cromatina disposta a maglie rade, ed a contorni netti. Qua e là si vedono 
elementi cellulari notevolmente più voluminosi e talvolta giganti, di forma poligonale, 
globosa od ovalare, per lo più isolali, a protoplasma intensamente coloralo. Fra gli ele¬ 
menti di media grandezza ve ne hanno alcun' con nucleo a cromatina densa e di aspetto 
picnotico. Si vedono non rare grosse cellule a doppio nucleo, ed altre a più nuclei od 
a nucleo polimorfo; l’aspetto linfocitice puro è raro, perchè nella maggior parte degli 
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elementi l’ampiezza del protoplasma eccede più o meno notevolmente quella del nucleo, 
che rimane per lo più in posizione eccentrica. Si notano rare figure cariocineticlie. In 
alcuni elementi il protoplasma presenta aspetto vescicoloso. 

Lo stroma è costituito da un tessuto a struttura fibrillare, che si insinua irrego¬ 
larmente fra gli elementi cellulari, e che soltanto in alcuni tratti rcorda la normale 
struttura del tessuto linfadenoide. In qualche zona ò riconoscibile l'aspetto follicolare 
della porzione corticale della glandola, ma gli accumuli follicolari appaino straordi¬ 
nariamente iperplasitici e intensamente vascolarizzati, e ricchi di elementi cellulari, in 
maggioranza rotondi, in minor quantità di aspetto poligonale, ovalare o globoso. È evi¬ 
dente nei setti dello stroma glandolare la tendenza ad essere invasi dagli elementi neo- 
formati sotto forma di cordoni cellulari decorrent 1 lungo i vasi e le lacune linfatiche. 
Tanto \ setti quanto il tessuto parencliimale appaiono riccamente vascolarizzati, e pre¬ 
sentano numerose lacune sanguigne, la cui parete è rivestita di endotelio; qua e là s: 
notano anche piccoli focolai di infiltrazione ematica, dissodante gli elementi parenchv 
mali. Tali focolai prevalgono intorno alle vene di maggior caThro, in alcune delle quali 
è riconoscibile la discontinuità della parete, che ha dato luogo all’inondazione degli 
elementi sanguigni nel parenchima circostante. In alcune zone la ricchezza dei vasi 
sanguigni, specialmente venosi, non che dei capillari è tale da conferire al tessuto un 
evidente aspetto angio-sarcomatoso. In alcuni tratti il connettivo presenta una dispo¬ 
stone a tipo alveolare. È anche evidente la tendenza degli elementi cellulari a supe¬ 
rare la barriera capsulare per invadere il tessuto circostante. In conclusione, si tratta 
di un linfosarcoma a cellule prevalentemente rotonde e in parie polimorfe riccamente 

vascolarizzaio. 

L’esame istologico di alcune delle metastasi fa rilevare la stessa struttura fonda- 
mentale ». 


Epicrisi. — L’inizio brusco, quasi fulmineo della paraplegia, non prean- 
nunciato da alcun particolare deficit della motilità o della sensibilità a ca¬ 
rico degli arti inferiori, ed il successivo alternarsi della ripresa della fun¬ 
zione motoria con la nuova brusca perdita del movimento, erano elementi 
clinici suggestivi per suscitare il sospetto di alterazioni vascolari del midollo 
spinale, specialmente di origine luetica, cioè di quelle lesioni con le quali 
De j eri ne spiega la così detta « claudicazione intermittente del midollo spi¬ 
nale ». Il sospetto clinico sembrava successivamente avvalorato dalla posi¬ 
tività della Wassermann nel sangue e nel liquor non che di altre reazioni 
che hanno un certo valore semeiologico per la diagnosi di sifilide del midollo 
spinale, ed anche.dal successivo decorso. Nè potevano costituire una valida 
obbiezione il non conseguito miglioramento ed anzi il peggioramento con¬ 
statato non ostante la terapia specifica, perchè l’esperienza dimostra come 
non sieno rari i casi di lues del sistema nervoso centrale resistenti alle cure 
specifiche e talvolta aggravatisi fino all’obitus. Tale sospetto clinico fu però 
con nostra sorpresa smentito, quando il prof. Nazari, aperto lo speco \eite- 
brale ed asportato il midollo spinale con i suoi involucri meningei, lilevo 
sulla faccia posteriore del corpo dell 8 a vertebra dorsale una piccola tume¬ 
fazione, che la sua vasta esperienza anatomo-patologica gli permise subito 
di ritenere di natura neoplastica c con la maggiore probabilità conseguente 
a metastasi. Tale tumefazione comprimeva appena il midollo spinale, tanto 
che quest’ultimo appariva macroscopicamente compatto e di normale aichi- 
tettura, salvo che per l’aspetto degenerativo dei fasci di Goll. La diagnosi 
del prof. Nazari ebbe la sua conferma nel successivo rilievo della volumi¬ 
nosa massa di aspetto manifestamente neoplastico a carico delle gland de 
mesenteriche, in corrispondenza dell’angolo splenico del colon, con ade¬ 
renze e diffusione negli organi vicini, che intra vitam non aveva dato luogo 
a nessun sintonia clinico di notevole rilievo, massa neoplastica di cui ho 
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descritto la struttura nell'esame istologico sopra riferito. Ciò che è più degno 
d interesse in questo caso è il fatto che, mentre 1 inizio, il decorso e le prove 
di laboratorio deponevano con molla verosimiglianza per la diagnosi di una 
lesione sifilitica del midollo spinale, il reperto anatomico dimostrò invece 
un nodo neoplastico extramidollare, che aveva dato come prima manifesta¬ 
zione clinica la comparsa di una paraplegia apoplettiforme. Con ciò natu¬ 
ralmente non si esclude che il paziente, alletto dal neoplasma sopra descritto, 
fosse anche un luetico; siamo anzi propensi ad ammettere la concomitanza 
di tale processo morboso, sia per la positività della R. di \\ assennami e di 
altre reazioni, sia per l'aspetto degenerativo dei fasci di Coll, messi in evi¬ 
denza già dall’esame macroscopico. 

Il nostro caso, per quanto riguarda l'associazione della lues con un 
processo neoplastico, presenta una certa analogia con un osservazione al¬ 
latto eccezionale riferita da Sottas; si trattava di una malata luetica, che 
dopo aver presentato, per parecchi mesi una paraplegia completa con atrofia 
muscolare, ecc., venne a morte, e all’autopsia fu trovata alfetla da un sar¬ 
coma sviluppato sulle lamine vertebrali e comprimente il midollo nella parte 
media del tratto dorsale. Schupfer, nella sua relazione sui tumori del mi¬ 
dollo spinale, cita anche un’osservazione di tumore del midollo, che aveva 
dato la R. W. positiva, ed era stato quindi interpretato come un caso di me- 
ningo-mielite luetica, salvo nel periodo ultimo. 

Ripeto che l'eccezionaiità del nostro caso consiste soprattutto nell inizio 
brusco della paraplegia, non preceduta da prodromi, il che non si accorda 
con i tipi clinici più abituali nel decorso dei tumori extramidollari, nei 
quali la paraplegia si svolge gradualmente ed è per lo più preannunciata 
da fenomeni dolorosi a tipo radicolare. Della brusca soppressione delle fun¬ 
zioni midollari in cpiesto caso non è affatto possibile dare una spiegazione 
meccanica: il grado della compressione extrameningea da parte della pic¬ 
cola tumefazione neoplastica doveva essere così lieve da non potere eseni- 
tare alcuna azione di schiacciamento vero e proprio del midollo, e la poca 
entità della metastasi era Iale da non indurre alcuna deformazione della co¬ 
lonna vertebrale. Nè si può invocare quale causa determinante dell'improv¬ 
visa soppressione della motilità un’eventuale emorragia nello spessore della 
metastasi vertebrale, in quanto che quest ultima non presentava all’esame 
anatomico segni di un’infiltrazione ematica che avesse potuto provocare una 
spiccata e brusca compressione epidurale. Non può nemmeno pensarsi al¬ 
l’esistenza di focolai ematomi elici od a lesione malacica del midollo, esclusi 
dall’esame anatomico, praticato a varie altezze del midollo, e particolar¬ 
mente nel tratto corrispondente al livello della metastasi. Gli elementi di 
natura meccanica possono rappresentare la spiegazione più soddisfacente 
della sindrome, quando è possibile stabilire un certo rapporto proporzionale 
fra il volume della neoformazione e l'entità delle lesioni midollari, e quando 
la sintomatologia si svolge con una certa gradualità. Ad esempio, Oppen¬ 
heim riferisce l’osservazione di un caso che cominciò con dolori alla 
schiena ed all’addome; dopo alcune settimane comparve una paraplegia con 
disturbi della sensibilità e della minzione, senza che si potesse scoprire an¬ 
cora la benché minima deformazione della colonna vertebrale. Siccome il 
paziente aveva contratto in passato la sifilide, l’autore diagnosticò una for¬ 
ma di sifilide spinale ed iniziò anche una cura specifica. Dopo vari mesi 
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si formò una cifosi dorsale inferiore e si diagnosticò un sarcoma, che, par¬ 
tito probabilmente dalle glandole retroperitoneali, si era continuato fino 
alla colonna vertebrale, usurando le vertebre ed esercitando infine una com¬ 
pressione sul midollo per un vasto tratto. In questo caso il decorso e la sin¬ 
tomatologia sono in gran parte chiaramente spiegabili con ragioni pura¬ 
mente meccaniche. Ma il caso nostro non è suscettibile di tale spiegazione 
nè per lo scarso sviluppo della metastasi, nè per l’assenza di qualsiasi de¬ 
formazione vertebrale, nè infine, ciò che è più eccezionale, per l'inizio apo- 
plettiforme della paraplegia. 

A proposito della sproporzione fra l’entità anatomica della lesione e le 
alterazioni funzionali in alcuni casi, anche Cesa Bianchi ha riferito il caso 
di un piccolo endotelioma a carattere psammomatoso, a ridosso del midollo, 
che nel corso di pochi mesi, non ostante la sua piccolezza, aveva determinato 
una grave sindrome mielitica. Egli ricorda che si è distinta una resistenza 
meccanica da una resistenza funzionale o biologica del midollo spinale, e 
che ciò permette di spiegare anche i casi che decorrono con sintomi di lieve 
entità, non ostante che la compressione o la deformazione del midollo sia 
grave: in tali casi il midollo oppone una notevole resistenza funzionale. 

Lesbros ritiene che l'irregolarità deH’evoluzione dei. sintomi in rapporto 
alla compressione esercitata dai tumori sul midollo sia cagionata da modi¬ 
ficazioni di ordine vascolare: ischemia semplice o rammollimenti. A me 
sembra più logico spiegare la varietà dei quadri, almeno in alcuni casi, non 
tanto con ragioni di ordine meccanico o vascolare, quanto con fenomeni 
di deficit funzionale spesso sproporzionati alla poca entità della lesione che 
è causa di compressione, dovuti a ragioni di natura essenzialmente dina¬ 
mica, forse coadiuvate dagli squilibri circolatori e dagli effetti che questi 
ultimi producono sullo stalo di nutrizione e sulla funzionalità del midollo 
o da altri elementi che ci sfuggono, ma che debbono ritenersi di natura fun¬ 
zionale. Tale meccanismo ritengo debba essere invocato nel nostro caso. 

Concludendo, il caso da me riferito è interessante da diversi punti di 
vista: 1) oerchè ha falto interpretare come conseguenza di una meningo-mie- 
lite luetica una sindrome midollare, che era invece dovuta alla compressione 
del midollo da parte di un nodo neoplastico metastatico di una delle ver¬ 
tebre in soggetto luetico, nel quale il neoplasma primitivo non aveva dato 
luogo a sintomi clinicamente appariscenti; 2) per la sproporzione evidente 
fra la gravità delle alterazioni funzionali del midollo e lo scarso sviluppo 
del tumore comprimente il midollo; 3) per la rara fenomenologia clinica, 
consistente in una paraplegia a manifestazioni apoplettiformi, non prece¬ 
duta da prodromi, e tale da suscitare facilmente, trattandosi di un soggetto 
luetico, ed anche per il successivo decorso, il sospetto diagnostico di una 
lesione midollare di natura luetica a forma prevalentemente vascolare. 

Tanto la prima quanto la seconda osservazione clinica, quantunque si 
riferiscano a due processi di differente natura, hanno in comune un elemento 
molto importante, che ha costituito lo scopo precipuo di questa mia pub¬ 
blicazione, e cioè il rappresentare essi due casi di eccezione rispetto alVabi¬ 
tuale orientamento clinico, secondo il quale, di fronte alla comparsa di una 
paraplegia brusca o apoplettiforme siamo condotti a sospettai *e come la più 
probabile una lesione vascolare specialmente di natura luetica. Ciò sugge- 
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lisce una maggior prudenza neH'enunciazione diagnostica di tali lesioni, 
alla quale si deve giungere solo dopo aver vagliato tutte quelle ipotesi che 
possono, anche se si riferiscono a quadri clinici di eccezione, spiegare la 
sindrome morbosa con un meccanismo non tanto, anatomico quanto essen¬ 
zialmente dinamico e funzionale. 


RIASSUNTO. 


L’A., dopo aver passato in rapida rassegna i principali meccanismi e 
le ordinarie lesioni capaci di cagionare una brusca insorgenza della paraple¬ 
gia, riferisce due osservazioni cliniche che costituiscono eccezioni rispetto 
all’abituale orientamento diagnostico, secondo il quale il manifestarsi di 
una paraplegia apoplelliforme suggerisce in via di massima probabilità Resi¬ 
stenza di lesioni di ordine vascolare a carico del midollo spinale. 

Il primo caso si riferisce ad un paziente luetico colpito da paraplegia 
brusca, nel (juale l’esame anatomo-patologico ed istologico mise in evi¬ 
denza lesioni midollari da interpretarsi non come conseguenti a spiccate 
alterazioni a tipo endoarlerilico, ma invece ad un processo di meningo-mie- 
Iite luetica con scarse ed insignificanti lesioni endovascolari e massime al¬ 
terazioni peri vascolari. Le constatazioni anatomiche confermarono in tal 
caso le deduzioni diagnostiche formulate intra vitam. 

Il secondo caso si riferisce ad un altro soggetto luetico nel quale la 
paraplegia ad inizio apopleltiforme, interpretata clinicamente come dovuta 
ad un processo di meningo-mielite luetica, comparve in conseguenza di un 
tumore metastatico del corpo deU’8 a vertebra dorsale, proveniente da un 
linfosarcoma delle glandole mesenteriche, in corrispondenza dell’angolo si¬ 
nistro del colon, sfuggito alla diagnosi intra vitam, ed esercitante una lie¬ 
vissima compressione sul midollo spinale, tale cioè da non spiegare mecca¬ 
nicamente- la genesi della paraplegia. 

Roma, 8 novembre 1930. 
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Ospedale Civile di Ivrea - Sezione Medica - Dir.: Doti. V. Debenedettl 

Gabinetto Radiologico - Dir. : Prof. A. Salotti. 


Considerazioni clinico-radiologiche 
su alcuni casi di osteoartriti blenorragiche 

Doti. G. V. Bri/.io e Doti. T. Torreri. 

Tra le manifestazioni d’infezione blenorragica generalizzata figurano in 
primo luogo le localizzazioni articolari che, hon infrequenti durante il de¬ 
corso acuto della blenorragia, possono manifestarsi anche tardivamente, an¬ 
che dopo diecine di anni, quando ogni fenomeno infiammatorio nel primi¬ 
tivo luogo d’ingresso si ritiene spento definitivamente. Se pure alcuni ne¬ 
gano qualche rapporto tra infezione gonococcica e fenomeni osteo-artioolari 
ad insorgenza tardiva, è indubitato che esiste un gruppo di alterazioni ossee 
così tipico, come postumo d’infezione blenorragica, segnatamente le esostosi 
calcaneali da non lasciare perplessi sull’indubbio rapporto di causa ad e- 
fetto Tra i primi autori che in modo abbastanza esauriente si occuparono 
di queste lesioni articolari, ricordiamo Swediam, Chrétien, Iheophile, Selle 

nel 1781; qualche anno dopo B. Bnodie in Inghilterra. 

Tacendo il nome di molti altri che tentarono anche di dare delle clas¬ 
sificazioni si giunge ad un periodo in cui l’osservazione e le considerazioni 
in proposito vengono avvalorale da ricerche batteriologiche sperimentali 
in seguito alla scoperta del gonococco (Neisser 18i9) il quale o tre che ne 
pus uretrale venne trovato nel 1883 per la prima volta nel liquido articolale 
da Pétrone e poscia da Kammerer nel 1884, da llortelonp e Bousquet 
nel 1885, da Hall Smirnof ed altri nel 1880. \ questi 

sitivi se ne contrapposero altri negativi e non mancarono > dubbi sull iden¬ 
tità dei cocchi riscontrati con quelli del Neisser. Sperimenlalrnen.c oon ino- 
culazioni fu possibile riprodurre un’infezione articolare (Bordoni Uffreduzz ) 
e nel sangue fu isolato il microrganismo in alcuni casi d. poliartrite leu or- 
ragica. Col perfezionarsi della tecnica batteriologica le positività del ie- 
perto del liquido articolare divenne sempre maggiore, fino al 70-80 per 
cento dei casi. (Baer, Weiss, Cole, Debrée e Parafi: inoltre il sussidio Roen- 
gen segnò un altro passo per la diagnostica e per 1 osservazione sui carat 

ieri morfologici delle artriti blenouagiclie. 

Frequenza delle localizzazioni articolari. — Dalle statistiche più an¬ 
tiche alle più recenti riassumiamo una media dell 1,3 % di tutti i 
lezione blenorragica. A queste dobbiamo aggiungere anche i casi ad insor¬ 
genza tardiva, diagnosticati erroneamente come di natura reumatica p 
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venuti nel corso di una forma cronica asintomatica di blenorragia, per cui 
questa percentuale deve essere lievemente elevata (3 = 5 %). La porta di in¬ 
gresso è per lo più rappresentata dall’uretra o, frequentemente, dalle ghian¬ 
dole annesse, segnatamente dalla prostata e dalle vescichette seminali per 
l’uomo; nella donna figura con grande frequenza il collo dell’utero e gli 
annessi ove sappiamo localizzarsi con grande tenacia il gonococco. Vennero 
invocate come cause predisponenti per una localizzazione articolare la pre¬ 
disposizione ereditaria, l’insufficienza pluriglandolare o comunque malattie 
a lungo decorso (sifilide, tubercolosi, eco.), la c. d. diatesi reumatica, senza 
per altro che sia possibile affermare con criteri fondati una vera influenza 
di tutte le cause sopraenumerale, mentre invece da numerose osservazioni 
riportate (Bayer, Schubert, Lahemeyr, ecc.) sembra che i traumi riportati, 
le pressioni, gli sforzi a cui vengono sottoposte certe articolazioni e persino 
certi interventi operatori su articolazioni (Kammerer, Fie, Bruas e Monbet), 
la professione esercitata dal paziente, abbiano grande valore nel loro de¬ 
terminismo. Circa i rapporti fra reumatismo articolare acuto e reumatismo 
blenorragico, non è possibile, almeno allo stato attuale delle conoscenze, 
pronunciarsi definitivamente. 

È indubitato infatti come esistano numerosi casi in cui anamnestiea- 
mente figura un reumatismo poliarticolare acuto che ha lasciato magari una 
alterazione endocardica, ed'in seguito ad infezione blenorragica sopraggiun¬ 
gono lesioni specificamente dovute al gonococco, per lo più limitate ad una 
od a poche articolazioni, ma che possono, sebbene di rado, passare da un'ar¬ 
ticolazione ad un’altra riproducendosi così il quadro del reumatismo artico¬ 
lare acuto. Tali casi, che sembravano in passato assai rari, sono oggi di os¬ 
servazione se non corrente, certo frequente, ed anche noi ne abbiamo po¬ 
tuto osservare ben sette casi che riportiamo perchè degni di qualche con¬ 
siderazione come verremo esponendo. Così pure degno di nota è il ripetersi 
delle localizzazioni articolari ad ogni infezione gonococcica in qualche indi¬ 
viduo che già aveva superato un reumatismo articolare acuto. La comparsa 
della lesione osteo-arti colare può essere precoce (generalmente verso la terza o 
la quarta settimana dall’inizio dell'infezione) ma anche più o meno tardiva, 
fino a distanza di 32 anni (caso di Swerdiam) più di rado precocissimo (casi 
insorgenti in seconda giornata). Le statistiche, con varia percentuale, danno 
più di frequente la localizzazione articolare nell’uomo che nella donna come 
risulta anche dai casi riportati (5 casi su 7). Circa la sede sono colpiti più 
frequentemente e nell’ordine seguente: il ginocchio, il pugnetto, il calca¬ 
gno, il gomito, l’anca, indi le articolazioni minori. 

Anatomia patologica. — Le alterazioni anatomiche, macro e microsco¬ 
piche, sono state pohissimo studiate fino ad oggi, ed anche noi non abbiamo 
potuto controllare anatomicamente quanto abbiamo rilevato dal lato clinico. 
Riportiamo tuttavia brevemente quanto è, fino ad oggi, noto. 

Molteplici sono gli aspetti delle localizzazioni ossee ed articolari: dalla 
semplice iperemia della sinoviale si giunge fino a lesioni distruttive del tipo 
osleomielitico. Per semplicità distingueremo : 

Lesioni della sinoviale isolate, lesioni delle sinovia con compartecipa¬ 
zione della cartilagine articolare, lesioni con usura anche dell’osso, lesioni 
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diafisarie osteo-periostee, lesioni osteo-midollari, lesioni prevalentemente 
periarticolari (delle borse, delle guaine tendinee, della capsula, ecc.). 

Tutte queste alterazioni rivestono aspetto diverso, a seconda che la fase 

sia acuta, subacuta, prolungata, cronica recidivante. 

Nella forma in cui è interessata acutamente ed esclusivamente la sino- 
viale, questa si presenta intensamente arrossata, aumentata di spessore per 
infiltrazione cellulare, edematosa, rivestita da essudato siero-fibrinoso, più 
o meno tenacemente aderente, talora con frangie villose, talora essendo col¬ 
pita una parte più intensamente come ad esempio al ginocchio lo sfondato 
sovraquadricipilale che suole presentarsi in questi casi rivestito da una co¬ 
tenna giallo-verdastra fibrinosa, assai aderente, oppure le frangie dello spa¬ 
zio intercondiloideo. Per lo più coesiste versamento, da pochi cmc. fino a 
trecento secondo le varie osservazioni, giallognolo o verdastro viscliioso, sie¬ 
rofibrinoso o sieropurulento, con positività di reperto per il gonococco che 
va decrescendo con frequenza dai primi giorni in cui si forma al periodo 
di stato e poi di regressione dei fenomeni infiammatori. Se vi è comparte¬ 
cipazione della cartilagine (artriti acute secche di Ollier) questa presenta dap¬ 
prima perdita del normale colore grigio madreperlaceo per divenire scabra, 
indi ulcerarsi, scollarsi e distruggersi anche completamente fino all’osso. Le 
lesioni ossee possono essere così numerose e variamente combinate che il 
darne un quadro dettagliato ci porterebbe troppo lontano : ricorderemo co¬ 
me si possono osservare semplici lesioni periostee, ispessimento, scollamenti, 
distruzione del periostio, od ispessimento epifisario (Gortelin, Duplay, Bruii) 
osteo-periostiti ipertrofizzanti, osteo-periostiti diafisarie suppurate, osteo¬ 
mieliti suppurate acute epifisarie, osteo-mieliti cavitarie ed usuranti, forma¬ 
zioni di esostosi più o meno voluminose, ecc., accompagnate da artriti di 
vicinanza. In assenza di fenomeni acutissimi non è raro riscontrare una uni¬ 
forme rarefazione ossea senza focolai distruttivi ben localizzati. Le lesioni 
periarticolari e perisinoviali si accompagnano sempre a quelle sopra enume¬ 
rate nei casi di media gravità e consistono in ispessimenti, infiammazione 
della capsula articolare, alterazione dei legamenti intrart.icolari, in prima 
linea quello rotondo dell’anca, in borsiti specialmente nella regione sotto- 
calcaneare (borsa di Lenoir); noi riscontrammo infiammazione persino in 
una borsa episternale. Sono invece rarissime le infiammazioni delle guaine 

peritendinee. .... > i 

Istologicamente Mondor dall’osservazione di quindici casi noto come la 

sinoviale si presenta infiltrata da elementi cellulari molteplici, leucociti poli- 
nucleari, neutroni ed eosinofili, plasmacellule. linfociti, monociti, special¬ 
mente sul bordo libero ed attorno i vasi sì da formare talora dei nodi. La 

parete vasale può essere assottigliata ed ispessila. 

U riscontro dei gonococchi non è tecnicamente facile, ma assai frequente 

se eseguito con cura e pazienza (12 casi su 15, Mondor). La cartilagine pre¬ 
senta trasformazione fibrosa e modificazioni tintoriali della sostanza fonda- 
mentale che è rimpiazzata da tessuto più o meno intensamente vascolariz- 
zato- ove la cartilagine è lesa l’osso sottostante può produrre nuovo osso, 
ove questa è intatta vi sono lesioni ossee limitate alla superficie. Le lesioni 
ossee consistono specialmente in osteo-porosi, ma accanto a decalcificazione 
si può avere anche iperostosi ed esostosi. Un quadro ben netto dal punto < 1 
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vista istologico delle lesioni ossee blenorragiche non è ancora stato dato; dallo 
studio anatomo-patologico delle artriti blenorragiche è difficile ricavare 
elementi per una classificazione, che possa essere applicata in clinica; del 
resto gran parte delle lesioni che abbiamo sopra enumerato hanno caratteri 
infiammatori comuni, quali si riscontrano in artriti acute e subacute di altra 
origine infettiva. Se si aggiunge poi che studi ed osservazioni anatomo-pato- 
logiche sono assai più incompleti di quanto non lo siano stati dal punto 
di vista clinico, apparirà evidente come meglio degli schemi anatomo-pato- 
logici possa servire in pratica una classificazione semplice basata sui tipi 
clinici, come quella del Mondor che cercheremo sotto di ricordare. Natural¬ 
mente il valore di questa è provvisorio e di semplice orientamento. 

Clinica dell’artrite blenorragia - Classificazioni - Tipi. — Moltissi¬ 
me furono le classificazioni cliniche, assai più numerose di quelle anatomo 
patologiche, delle artriti blenorragiche (Nobel, Korriz, Bonvil, Bonnet, Na- 
tlial, Borak, 01 ber, Lesnet, Langle, Fournier, ecc.). Bicorderemo solo quella 
più recente di Mondor basata su un grandissimo numero di osservazioni 
personali. 

A) Forme acute: di esse: 1) artralgie; 2) forme con versamento; 3) forme 
poliarticolari (pseudo-reumatiche) 4) artriti flemmonose; 5) artriti protratte; 
6) forme setticemiche; 7) forme tardive. 

B) Forme croniche: monoarticolari segmentarle, vertebrali, del piede, 
dell’anca (queste due ultime meritano un cenno a parte per il quadro assai 
vario ma entro certi limiti a carattere peculiare). 

Delle forme acute quella artralgica è la più semplice; è una forma frusta 
in cui i dolori rivestono un carattere variabile di maggiore o minore inten¬ 
sità, limitate ad una o parecchie articolazioni talvolta simmetricamente, più 
intense di notte e naturalmente esacerbantesi coi movimenti. Nulla osservasi 
di obbiettivo, non rumori di scroscio, non tumefazioni nè arrossamento: 
unici dati sono quelli soggettivi. Non si hanno di regola in queste forme re- 
liquati, ma tuttavia i dolori possono persistere a lungo tenaci contro le cure, 
e talora ripetersi in poussées successive. 

Le forme con versamento sono a brusco esordio: il carattere del liquido 
è. come già si è accennato sopra, variabile. Generalmente la massima acuzie 
dei dolori si osserva nelle pioartrosi, per quanto raramente possano osser¬ 
varsi forme con essudato purulento anche multiple. (Gernez, Mondor, Gelli). 
Oltre ai sintomi soliti dell’artrite acuta (dolore, impotenza, gonfiore, rossore 
della cute) esiste una lucentezza della cute caratteristica (pelle verniciata) ri¬ 
marcata da Chauffard. Il periodo di stato è per lo più raggiunto in pochi 
giorni, ma può stabilirsi un versamento anche attraverso a periodi di remit¬ 
tenza oppure si possono avere recidive. Sono colpite specialmente le artico¬ 
lazioni del ginocchio, gomito, spalla. L’esito è vario e dipende essenzial¬ 
mente dalla natura del versamento, dal numero delle articolazioni colpite, 
dalla precocità delle cure intraprese. 

La forma poliarticolare pseudo reumatica, appunto per gli errori dia¬ 
gnostici che può rigenerare col reumatismo articolare acuto, può passare mi- 
sconosciuta, pure essendo relativamente assai frequente. Sono stati dati pa¬ 
recchi caratteri differenziali con la forma reumatica: parlerebbero in favore 
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dell’etiologia blenorragica una pregressa infezione uretrale anche lontana, 
la minore elevatezza della temperatura, la meno facile migrazione da un’arti¬ 
colazione all’altra ed il fissarsi della flogosi in una sola articolazione in cui 
l’infezione suole poi durare ed evolvere lungamente con un quadro di vera 
o propria monoartrite : circostanza questa che, come si sa, non si avvera nel 
reumatismo poliarticolare acuto, la coesistenza frequente di versamento che 
non ha tendenza a riassorbirsi, la resistenza al trattamento salicilico. 

Tuttavia da numerose osservazioni si deduce che nessuno di questi segni 
può da solo servire realmente per una diagnosi differenziale; non sono in¬ 
frequenti casi di reumatismo hlenorragico decorrenti con lesioni endocar- 
ditiche proprio come nella forma reumatica, ed accompagnantesi molte volte 
ad angine, sudorazioni profuse, iperpiressia ed altri segni che sono dati come 
quasi esclusivamente appartenenti al reumatismo articolare acuto. 

Per l'artrite flemmonosa ci riferiamo brevemente a quanto fu scritto in 
modo magistrale e completo dal Bruii : inizio vago, sul tipo delle forme ar- 
tralgiche, senza fenomeni soggettivi od oggettivi rimarchevoli, ma tuttavia 
con una certa tendenza alla stazionarietà. Poi improvviso e violentissimo do¬ 
lore esacerhantesi nella notte, tumefazione e deformazione delle articolazioni 
colpite che si stabilisce con grande rapidità, specie al lato dorsale degli arti. 
La tumefazione non è limitata aH'interlinea articolare, ma si estende lar¬ 
gamente sugli arti colpiti. Se è colpito il pugnetto può giungere fino alle 
falangi o a metà avambraccio; se il gomito, si presentano fortemente tume¬ 
fatte le estremità distale del braccio e prossimale del l’avambraccio. 

I tessuti perioarticolari sono ispessiti, edematosi, tesi; il rossore è però 
massimo in corrispondenza dell’interlinea donde va gradatamente sfumando. 
Esito quasi sempre grave, ma non prevedibile nè precisabile. 

Le /orme protratte sono assai moleste per la loro durata e danno so¬ 
vente anchilosi. Nelle forme recidivanti può il gonococco persistere a lungo 
a livello dell'articolazione. 

Le /orme tardive sono quelle che sopravvengono parecchi anni dopo 
l’infezione: si cita un caso in cui 24 anni dopo una blenorragia uretrale si 
osservò una artrite con versamento al ginocchio ed esame culturale positivo 
per il Neisser. 

Nelle forme setticemiche secondo il meccanismo descritto da Debrée e 
Paraf si avrebbe primitiva localizzazione all’endocardio, donde partirebbero 
reiterate localizzazioni metastatiche articolari. Si distinguono vari tipi se¬ 
condo il decorso febbrile che può essere continuo (tifo simile) a remittenza 
od intermittenza (malcjriforme). Nell’endocardio più frequentemente colpite 
sono le valvole aortiche con lesione ulcero-vegetanti (Thayer). Talora anziché 
l'endocardio è un’articolazione che costituisce il focus di poussées settice¬ 
miche con o senza nuove localizzazioni articolari. 

Artrite blenorragica cronica. Un terreno particolarmente difficile è quello 
deH’artrite blenorragica cronica; qui assai difficile è orientarsi nella con¬ 
gerie assai multiforme di affezioni dovute ai più svariati agenti infettivi od 
anche diatesici, endocrini, ecc.; come ben si comprende nelle forme cro¬ 
niche manca il sussidio batteriologico, molto spesso è incerta o deficente 
l’anamnesi, bisogna adunque fondarsi su caratteri clinici e morfologici, ta¬ 
lora non decisivi, o su criteri, anche questi non fermi ricavati dal decorso 
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c trattamento. Secondo alcuni (Ville-ose) il 5 % delle artriti è da mettere sul 
conto del gonococco. 

Mondor distingue le seguenti forme di artriti gonococciche : monoartico¬ 
lari, segmentane, generalizzate. 

Le forme monoarticolari possono essere di tipo tubercolare, con decal¬ 
cificazione e fungo articolare, tipo plastico anchilosante, tipo atrofico (caso 
Delbert con enorme tumefazione indolente nel ginocchio ed aspetto di artro- 
patia tabetica). 

?er le forme croniche segmentane, studiate dal Fournier, ricordiamo la 
sintomatologia con cui vennero da lui descritte. In esse si ha deformazione 
dell'articolazioni analogamente a (pianto si osserva nel reumatismo nodoso, 
con compartecipazione dei tessuti fibrosi periarticolari e del periostio ed 
ipertrofia dei capi ossei articolari: nei tessuti periarticolari si ha formazione 
di noduli. Alla palpazione impastamento ditfuso, con edema, talora sensa¬ 
zione di una tumefazione ossea sottocutanea. Alla mano è interessata spe¬ 
cialmente Farticolazione tra la prima e la seconda falange. Il dito è di aspetto 
fusiforme e nelle parti laterali del lato estensorio si rilevano talora noduli 
più o meno dolenti che persistono a lungo senza modificarsi. Alle articola¬ 
zioni metacarpo falangee è la parte palmare che presenta una salienza emi¬ 
sferica; all’alluce impastamento diffuso, arrossamento della faccia dorsale, 
dolore sull’interlinea. Il paziente presenta un'andatura stentata ed appoggia 
a terra solo il tallone. Se la lesione è localizzata al rachide, essa ripete il 
più di frequente il tipo della spondilo artrite anchilosante (Kamel, 1923): il 
tratto colpito può essere quello sacro lombare con dolori irradiati ed anchi¬ 
losi successive o quello cervico-dorsale con ispessimento delle apofi.si spinose 
ed infiltrazione delle parti molli sovrastanti. Questi artriti sono tenaci (Mon¬ 
dor) e l’anchilosi attraverso tappe numerose caratterizzate da dolori intensi 
si stabilisce nello spazio di pochi anni. Tuttavia può essere evitata se si 
intraprende precocemente una cura speci fica (Sander). La spondilosi rizo- 
mielica si osserva in istato avanzato; esso ha per note dominanti una osteite 
rarefacente e una menisco legamentite ossificante il cui esito in anchilosi 
sarebbe fino ad un certo punto un processo compensatore e curativo (Leri). 

La lesione cronica più frequente della blenorragia è quella del calcagno. 
Le talalgie ben spesso ostinale die possono sopravvenire molti anni dopo 
una infezione gonococcica acuta e ritenute da Soverdiam dovute ad un sem¬ 
plice igroma se qualche volta sono sostenute da reumatismo fibroso o da 
semplice borsite o da un fattore mielopalico, sono il più spesso causate da 
esostosi, talora multiple, che venendo a traumatizzare i tessuti sono esse 
sole responsabili delle algie. Ire sono le zone di predilezione delle localiz¬ 
zazioni (Reclus, Schwartz); all’inserzione del tendine di Achille e faccia sot¬ 
tocalcaneare contigua, in corrispondenza della borsa che generalmente esiste 
al davanti del tendine di Achille a forma generalmente mammellonare, e 
finalmente nella parte postero-superiore del calcagno ove l'esostosi non rap¬ 
presenta che 1 esagerazione della salienza normale presentata dall osso a que¬ 
sto livello. La forma di queste esostosi è molto varia e nella varietà sotto¬ 
calcaneare trattasi in genere di una lamina di circa due millimetri di spes¬ 
sore, appiattita dal basso in alto e larga da uno a tre cent, e lunga 2, a de¬ 
corso in basso ed in avanti. Nei casi in cui il riscontro radiologico per ipe- 
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rostosi è negativo non mancano lesioni dei tessuti molli : borsiti, infiam¬ 
mazione con infiltrazione cellulare dell’aponeurosi plantare con frequente 
riscontro di gonococco (Baer) ed alterazioni istologiche dell'osso (solleva¬ 
mento per parte di tessuto connettivo riccamente infiltrato di globuli bian¬ 
chi, lievi lesioni infiammatorie midollari). Sembra dimostralo che prima della 
formazione del l’esostosi esista sempre un quadro dominante di osteoperio- 
stite, cellulite, sinoviti pretendinee e borsiti, ecc È assai frequente lo stabi¬ 
lirsi di un piede piatto, con abbassamento della volta plantare ed allunga¬ 
mento della p. posteriore dei piede ed estensione dei legamenti. Quasi sem¬ 
pre il paziente ha avuto una fase di poliartrite subacuta; più di rado i dolori 
sono esclusivamente localizzati al piede: soggettivamente i dolori al loro 
inizio sono riferiti sotto o dietro il tallone, al bordo interno od esterno del 
piede e si hanno spesso trafitture come se una spina si infiggesse nel piede. 
L’andatura è in certi momenti caratteristica perchè quasi saltellante essendo 
l’appoggio del tallone assai penoso e coesistendo spesso dei crampi musco¬ 
lari specie alla fine della giornata (Relus). In queste forme la cura vaccinica 
è di grande efficacia. 

La forma blenorragica cronica generalizzata che nel suo quadro terminale 
è rappresentala da anchilosi in varie articolazioni, è il prodotto di artriti 
istituitesi successivamente in seguito ad infezioni ripetute che determina¬ 


vano sempre un nuovo notevole aggravamento delle lesioni preesistenti. 
L’atrofia muscolare è sempre intensa, fino a riprodurre il quadro dell'artro- 
patia muscolare mielopatica (Launois, Jacquet, Gluk, Klippel). 

Esame radiologico. L stato molto discusso se è possibile in base a que¬ 
sto esame addivenire almeno in un certo numero dei casi ad una diagnosi 

etiologica di una lesione osteoarticolare. 

Riservandosi anche in base alla nostra osservazione di esprimere la nostra 
opinione in merito più avanti, riportiamo qui i vari quadri riferiti dagli ÀA. 
nelle varie fasi e forme cliniche. 

Nelle forme con versamento non si ha generalmente sull’inizio alcun 
segno osseo (Costa e Mondor) e unico reperto può essere una diminuzione 
dell’interlinea articolare, specialmente nelle forme gravi che volgono rapi¬ 
damente verso l’anchilosi, per distruzione delle cartilagini (Miiller) oppuie 
allargamento della medesima per forte tensione del liquido intra-articolare 
(Brook). Più avanti trascorsi i primi giorni, osteo-porosi tipo diffuso con 
maggior trasparenza dell estremità articolare, sfumature dei contorni ossei, 
interlinea confusa, assieme a demineralizzazione acuta tipo Sudek, come si 

osserva in ogni processo flogistico acuto. 

Questa atrofia ossea può anche precedere la distruzione della cartilagine 
e può anche essere tardiva: i suoi limiti di comparsa sono generalmente fis¬ 
sati tra l’ottava e la quarantesima giornata. Fu notata anche una forma at¬ 
tenuata tipo subacuto (Garcin. Costa) in cui l’osso appare come formato da 
tante cellule rotonde della grandezza di una punta di spillo, con parte me¬ 
diana più chiara. Questi vacuoli ai bordi dell’osso appaiono regolarmente 
allineati come delle piccole perle semitrasparenti. Questo reperto è però 
molto più frequente nelle forme croniche che in quelle acute. 

Altri quadri radiologici descritti sono di periostosi, cioè aspetto di la¬ 
melle piccole come aghi distanti dall’osso e paracele ai suoi bordi, a cui 
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conferiscono l’aspetto di un doppio contorno, mentre l’osso è rarefatto; osso 
atrofico, contorni normali che risaltano sul rimanente dell osso sì da sem¬ 
brare disegnati; osteite rarefacente cavitaria, con formazione di grandi ca¬ 
vità; esostosi osservate specialmente al calcagno, all’apofisi stiloide del ra¬ 
dio, all’olecrano, ai pilastri tibiali, all’apofisi coronoide, ai malleoli, allo 
scafoide, all’astragalo, al gran trocantere, iperostosi diffuse al calcagno, cla¬ 
vicola, femore. 

Le varie tappe da alcuni fissate : osteo porosi diffusa nel periodo acuto, 
successivamente stato perlaceo delle ossa, più tardivamente calcificazioni im¬ 
perfette, formazione di lamelle periostee e cotenne di iperostosi, esostosi r 
osteofiti e stabilirsi di lussazioni patologiche, schiacciamenti e sinostosi, per 
(pianto non si susseguano sempre con questo ordine, danno tuttavia un’idea 
generale abbastanza esatta dell’epoca a cui può risalire la lesione. In com¬ 
plesso può dirsi abbastanza caratteristico se non particolare di una lesione 
articolare gonococcica la perdita precoce dei contorni epifisari ( Dufour) 
l'aspetto chiaro e l’aspetto spugnoso per de calcificazione che sempre è assai 
precoce essendo questo il carattere massimamente distintivo da una lesione 
tubercolare in cui i focolai di decalcificazione sono irregolarmente sparsi e 
dalla lue in cui quando non è colpita la diafisi come avviene più di sovente, 
prevalgono di gran lunga i processi osteo-genetici su quelli distruttivi, tut¬ 
tavia si tenga presente che il quadro è molteplice poiché accanto a processi 
distruttivi possono, come abbiamo visto, coesistere processi di proliferazione 
che vanno dal semplice ispessimento periosteo all’osteofitosi multipla e al- 
l’iperostosi massiva. 

In conclusione l’esame radiologico non consente una diagnosi di na¬ 
tura, ma raramente è muto nelle varie fasi dell’artrite blenorragica. 

Esso, se eseguito con tecnica appropriata (radiogrammi contrastati e 
molli) può mettere in evidenza opacità tenui ed uniformi della regione arti¬ 
colare, tanto più certe qualora si usi, come noi pratichiamo sistematica- 
mente, la radiografia di confronto col lato sano. Con questa tecnica si può 
anche agevolmente osservare le minime variazioni dell’interlinea articolare 
ed eventuali malformazioni ossee di scarsa entità che il radiologo può tal¬ 
volta difficilmente classificare (osteofitosi calcaneare poco pronunciata, pic¬ 
coli fatti di artriti deformante, ecc.). 

Un sussidio radiologico di grande valore è rappresentato dalla stereo- 
grafia che può consentire un’indagine dettagliata ed accurata di tutti i com¬ 
ponenti l’articolazione. 

Diagnosi differenziale. La prova migliore della natura gonococcica di 
un’artrite è data dalla messa in evidenza del m. di Neisser: se questo non è pos¬ 
sibile anche con molti accorgimenti tecnici in base all’esame del liquido 
articolare, si potrà tentare un’emocultura avendo cura di eseguirla con pre¬ 
lievo di almeno 10 o 20 cmc. e in periodo di recrudescenza termica (Paure 
Beaulieu) e semina in abbondante brodo ascite a calcio, oppure praticare una 
biopsia di frange sinoviali. Mondor contrariamente al l 'opinione dei nume¬ 
rosi AA. ricorda in base alla sua vastissima esperienza che la resistenza del 
gonococco anche a livello dell’articolazione é assai ostinata e la sua scoperta 
quivi è la regola. Roucayrol cerca di determinare la riattivazione con instil¬ 
lazioni endouretrali di nitrato d’argento e fa successivamente i prelievi del- 
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l’uretra anteriore con ansa di platino o coltellino apposito; successivamente 
esamina il primo getto di urina, le urine vescicali raccolté col cateterismo, 
l'ultima goccia dopo massaggio prostatico, e pratica una spermocultura. 

Tra le varie prove biologiche, agglutinazione, precipitazione, cutirea¬ 
zione, deviazione del complemento, sembra che il maggior valore debba at¬ 
tribuirsi a quest ultima, che riscontrasi positiva nel massimo numero 
dei casi. 

Per la diagnosi differenziale prenderemo in esame le varie forme acute 
e subacute determinate da germi vari, da traumi, le tubercolari, il reuma¬ 
tismo tubercolare di Poncet e Leriche, le sifilitiche, l'artrite gottosa, la a. 
deformante, la a. trofica, la a. cronica ulcerosa secca, tacendo del reuma¬ 
tismo articolare acuto su cui già ci siamo soffermati. 

Nell'artrite acuta da processi infettivi vari o da traumi se è interessato 
l'osso si osserva atrofia con larghezza più o meno trasparente dell'interlinea 
proporzionata alla quantità del liquido; se il processo è determinato dalla 
presenza di un corpo estraneo si può avere usura della cartilagine ed osteo¬ 
mielite epifisaria. 

In certi casi la presenza di numerose areole di rarefazione nell’osso può 
lasciare perplessi se si ha da fare con semplice atrofia di tipo lacunare o 
con focolai di rarefazione, prodotti di un tessuto di granulazione. Da (pianto 
si è già detto, niente adunque di tipico dal punto di vista radiologico che 
presenti una differenziazione sicura coll'artrite blenorragia. 

L'artrite tubercolare può rivestire la forma granulo-fungosa subacuta 
che conferisce un aspetto maculato, non solo alla parte spugnosa dell’osso 
ma anche alla corticale, nella forma cronica si ha atrofia estesa ed uniforme, 
con contorni ad orletto opaco (Busi). Nella forma sinoviale diastasi dei capi 
ossei articolari e solo se prolungata usura della cartilagine di incrostazione, 
carie dell’osso subcondrale con focolai isolati o confluenti. Un processo tu¬ 
bercolare comincia (piasi sempre dalla metafisi, dal midollo ed anche dal 
periostio, specie alle coste, ma sempre la reazione periostale ossificante è 
minima. Il reumatismo articolare di Poncet e Leriche, osteo-articolare e pe¬ 
riarticolare, è talvolta una malattia essenzialmente distruttiva in cui si hanno 
fungosità, pus caseoso; spesso si arriva alla deformazione di molte articola¬ 
zioni ed all irrigidimento di tutti e quattro gli arti. 

La baciliosi latente si può in questi casi mettere in evidenza con un 
esame accurato dei polmoni, con la ricerca anamnestica (precedenti emol- 
toici, scrofolosi, pleuriti a ripetizione, ecc.). Secondo Neumann nel reuma¬ 
tismo di Poncet solo la terapia tubercolinica è attiva. 

Le artriti luetiche possono insorgere nel periodo secondario o nel ter¬ 
ziario. Manca o quasi atrofia ossea, sono generalmente colpite le articola¬ 
zioni simmetriche, e più spesso le diafisi. Prevale la neoformazione ossea 
che s inizia per lo più dal periostio per poi estendersi alla corticale. Nella 
forma diffusa di periostite ed osteomielite gommosa 1 osso si presenta a con¬ 
torni sinuosi, con processi prevalentemente iperiostosioi di osteite conden¬ 
sante, molto di rado rarefacente. 

Nell’osteomielile infettiva acuta vi sono segni ben netti e non ci tratte¬ 
niamo su di essi. 
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Poiché esistono forme segmentane di artriti croniche gonococciche che 
riproducono il tipo dell’artrite gottosa ricorderemo come in questa solo in 
casi avanzati si hanno lesioni ossee radiologicamente apprezzabili che con¬ 
sistono in areole trasparenti rappresentate da depositi urici e talora in di¬ 
struzioni parziali di estremi ossei o loro ingrossamento, fusione di capi ar¬ 
ticolari, osteofitosi. E’ specialmente in base ai dati clinici che può essere 
posta una diagnosi differenziale. L’artrite deformante presenta un quadro 
assai vario, ma abbastanza caratteristico ed accanto a processi distruttivi 
delle cartilagini articolari (assottigliamento della rima articolare e rammol¬ 
limento dei capi ossei) esistono processi di proliferazione endocondrale o 

periostale, ispessimento sinoviale e dei legamenti capsulari. 

L’atrofia dell’osso è assai lieve: è invece frequente il riscontro di corpi 

ossei endoartioolari ed un atteggiamento viziato dei capi ossei. 

Nelle forme trofiche articolari (labe, siringomielia), si osserva un ver¬ 
samento cospicuo che si stabilisce d cmblée e con la stessa rapidità con cui 
si è formato può riassorbirsi: il quadro osseo è pressoché comune con 
quello delle artriti deformanti, esistendo anche qui deformazione ipertrofica 
dei capi"ossei articolari, ma con presenza di numerose calcificazioni o 
chiazze della capsula ed ossificazione extra-capsulare interessanti i tendini 
ed i muscoli circostanti (Busi). Mancano corpi liberi endoarticolari. 

L’artrite cronica ulcerosa secca colpisce specialmente in tarda età le 
grandi articolazioni, dominano in essa i fenomeni regressivi 'usura caiti- 
laginea e dell’osso subcondrale) e si ha frequente anchilosi di origine capsu- 
lare, ispessimento dei legamenti e della sinoviale. 


Osservazioni personali — Considerazioni. 


Caso T (1). _ P. P/, d’armi 33, celibe, operaio. Entra in Ospedale il 26-VI-1928. 

Gentilizio immune. Non ricorda di aver sofferto malattia alcuna nell infanzia. Ebbe nel- 
l’inverno del 1921 un attacco di reumatismo articolare acuto alle articolazioni del gi¬ 
nocchio, ai pugnetti; degli stessi disturbi ha sofferto, sempre nella stagione invernale, 
nei quattro anni susseguenti. Ha successivamente goduto per due anni assoluto be- 

messere 

Anamnesi prossima. — Si lagna di dolori sotto la pianta del piede insorti da circa 
tre settimane che si esacerbano con il prolungarsi della stazione eretta e col cammino 
ed una spiccata dolenzia alle tuberosità tibiali anteriori. In seguito a tali disturbi ha 
dovuto abbandonare il lavoro. Modico bevitore e fumatore, nega lue e malattie veneree. 

Esame obbiettivo. — Costituzione scheletrica regolare. Condizioni generali buone. 
Nulla di notevole al capo, al collo. 11 .torace è regolare di forma con angolo del Louis 
molto evidente. Nulla di notevole agli organi del respiro ed al cuore. ^ 

Arti inferiori. — Le tuberosità tibiali anteriori appaiono notevolmente piu rilevate 
della norma e rivestite da cute modicamente arrossata e sono assai dolenti alla pressione. 
I movimenti attivi e passivi del ginocchio sono liberi d'ambo i lati e non accom¬ 


pagnati da alcun rumore nè sensazione di scroscio. 

Piede • Deviazione laterale della seconda falange dell’alluce sinistro. Esistono alcune 
zone dolentissime al piede sinistro: la faccia inferiore del calcagno, la sua tuberosità 
posteriore, la regione submalleolare interna. Discreta dolorabilità sulla faccia inferiore del 
calcagno destro. La cute non è arrossata. Durante la degenza in Ospedale si sono ese¬ 
guite le seguenti ricerche: ' ...... -, 

Nelle orine: albumina, glucosio, pigmenti biliari assenti: urobilina traccie. : el 


(1) Brizio. Ospedale Maggiore di Novara, a. VI, n. 5, 1929 
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sedimento si osservano numerosi leucociti riuniti in ammassi, qualche cellula uretrale 
e vescicale. 

Sul sangue: la R. Wassermann e la R. Meinicke sono riuscite ripetutamente ne¬ 
gative. La formula leucocitaria non svela deviazioni notevoli dalla norma. 



Fig. 1. — Calcagno destro. 


La cutireazione alla tubercolina è riuscita negativa. Il decorso della malattia è stato 
contrassegnato da modiche elevazioni febbrili che raramente hanno oltrepassato i 38°. 
Dopo dieci giorni di degenza il P. ha accusato vivi dolori alla parte sternale situata 
a livello della seconda cartilagine costale ed al punto di inserzioni della cartilagine 



Fio. 2 — Calcagno sinistro 


medesima allo sterno. Obbiettivamente si è rilevata una tumefazione grossa come una 
piccola noce, di consistenza quasi cartilaginea, indipendente dalla cute e dal sottocu¬ 
taneo e facente corpo con l’osso. Contemporaneamente le minzioni si resero dolorose 
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e le orine torbide, il getto prolungato e sottile. Confessa solo ora di avere avuto circa 
quattro anni prima sintomi di uretrite e a cui non diede importanza alcuna e che 
si sono spontaneamente attenuati in circa dieci giorni. Da due anni però le minzioni 
sarebbero diventate più difficili e più frequenti e qualche volta lievemente dolorose. 

La cura subisce allora un nuovo orientamento perchè dopo somministrazioni per 
alcuni giorni di ioduro potassico i fenomeni di uretrite si sono aggravati sì che e stato 
possibile prelevare ripetutamente abbondante essudato uretrale il cui esame ha accer¬ 
tata la presenza del gonococco. 

Radiografia. — Calcagno D. : esostosi sottocalcaneare con zona immediatamente re¬ 
trostante perfettamente normale (fig. 1). 





Tibia. 


Calcagno S. : tuberosità sottocalcaneare inolio evidente senza segni radiografici di 
reazione periostea. Sotto il controllo radioscopico in corrispondenza del tubercolo sotto¬ 
calcaneare si risveglia vivo dolore (fig. 2). 

Ginocchio D. (proiezione laterale): reazione periostea in corrispondenza della tu¬ 
berosità tibiale anteriore. Lo stesso reperto si ha per il ginocchio S. (fig. 3). 

La radiografia della regione sterno-costale non dimostra quanto è palese all 'esame 
clinico. Solo qui l’ombra più chiara apprezza bile in corrispondenza, si può verosimil¬ 
mente attribuire alla neoformazione rilevata clinicamente. 

Si istituisce un trattamento col Gono-Yatren tipo B per via endovenosa ogni tre 
giorni. Intensa reazione generale febbrile, ed esacerbazione dei dolori tibiali e costo- 
sternali, sì che il semplice contatto delle coltri riesce doloroso. 

I fenomeni dolorosi si attenuano dopo la quarta iniezione e continuando il miglio¬ 
ramento nei giorni successivi si dimette il malato il 13-8-1928. 

Rivisto il malato dopo tre mesi si osserva una notevole riduzione della tumefazione 
costo-sternale e delle tuberosità tibiali: ogni dolore alla pressione è scomparso. 
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Caso II. — IN. A., a. 27, carrettiere. Nel gentilizio alcoolismo paterno: madre morta 
di parto distocico. Nulla di notevole per parte dei fratelli e sorelle e dei collaterali. 
A sedici anni prima infezione uretrale blenorragia che durò circa 45 giorni. Sei mesi 
dopo artrite di entrambe le ginocchia e alle articolazioni tibio-tarsiche accompagnate 
da violenti dolori, tumefazione e (ebbre elevata che venne curata con applicazioni lo¬ 
cali medicamentose ( P) e della quale fu dimesso guarito dopo circa due mesi. A venti 
anni il p. contrasse infezione luetica che curò per circa due anni. Dopo quattro anni 
fu nuovamente colpito da affezione, che non venne diagnosticata, al ginocchio destro 
che pur presentandosi tumefatto e dolente non diede risentimento generale. Nel 1928 
nuova infezione uretrale (o riacutizzazione della precedente?) complicata da orchio-epi- 
didimite che dopo un periodo di due mesi scomparve. 

Nell 'aprile u. s. in seguito a strapazzi ricomparve secrezione uretrale abbondante: 
un mese dopo violento dolore al pugnetto I). con tumefazione ed arrossamento: la 
stessa sintomatologia si ripetè il mese dopo a carico del ginocchio sinistro, in seguito 

ed a breve distanza di tempo talalgia S Non elevazione febbrile. Con tale sintomato¬ 

logia entrò nel nostro Ospedale. 

E. O. — Uomo di robusta confoiinazione scheletrica. Nulla di notevole all’esame 
dei singoli organi ed apparati. Esiste abbondante secrezione uretrale. 

Arti. — L’articolazione radio-carpea destra è tumefatta in loto, arrossata, dolente 

sia spontaneamente che nei movimenti attivi e passivi e con la pressione. Ginocchio S. 

pure tumefàtto, ma in modico grado, e fiolente spontaneamente e nei movimenti es¬ 
sendo questi tuttavia abbastanza liberi. Modico versamento. Cute sovrastante normale. 

Alla regione talare sinistra nulla di obbiettivo. Esiste lieve dolore con la pressione 
sottocalcaneare. 

Esami radiografici del pugnetto e del ginocchio: negativi per lesioni ossee. 

Calcagno: piccola esostosi calcaneare nella faccia inferiore lievemente sfumata al 
suo apice. 

Con iniezioni di Gono-Yatren lino B endovena reazione termica generale discreta, 
seguita da attenuazione dei sintomi dolorosi al calcagno ed al ginocchio, fino alla loro 
completa scomparsa dopo la sesta iniezione; il dolore al pugnetto destro fu invece più 
persistente, per quanto anche questo si sia attenuato fino a scomparire in 30 a giornata. 
Il decorso ad eccezione dei giorni di iniezione vaccinica fu sempre apiretico. 


Caso III. — T. M., a. 29, operaia, coniugata. Gentilizio: madre morta di idropisia, 
una sorella ammalata di tubercolosi polmonare, una morta per cardiopatia. NulEaltro 
di notevole nei famigliari. 

Per il passato la p. ha sofferto di angina. Sposatasi a 21 anni ebbe due gravidanze 
a termine. Nega lue e malattie veneree. 

Anamnesi prossima. — Ai primi di novembre del 1928 dolori localizzati ad en¬ 
trambe le ginocchia, successivamente al gomito D. e per ultimo, eri assai violenti, alla 
spalla sinistra e ginocchio omologo. Coesiste angina e cefalea. Entra in Ospedale 


il 2-11-1928. 

E. O . — Donna di conformazione scheletrica regolare. Condizioni generali buone. 
Ipertrofia ed arrossamento tonsillare. Nulla di notevole all’apparato respiratorio; al cuore 
lieve rumore di soffio sistolico a carattere dolce, che segue immediatamente il 1" tono. 
Nessuna modificazione dei due toni. 

Arii. — Dolore spontaneo alla spalla sinistra, non tumefatta, senza dolorabilità coi 
movimenti passivi. Ginocchio S. tumefatto e licoperto da cute normale. 

Decorso e cura. — Con cure saliciliche (6 gr. al dì) per circa 20 giorni scomparsa 
dei dolori ad eccezione del ginocchio S. la cui tumefazione va accentuandosi. Nono¬ 
stante cure di latte, di Yatren e di solfo permangono i fenomeni infiammatori, dolori 
al ginocchio, assai intensi sì che la p. non può neanche sopportare il, peso delle coltri. 
Esiste modico versamento ed iperplasia dello sfondato sinoviale sovra-quadricipitale. 

Esce volontariamente dall'Ospedale dopo circa 3 mesi di degenza. Un esame del 
secreto cervicale mise in rilievo la presenza del gonococco. 

La p. cadde sotto la nostra osservazione dopo 20 mesi. 11 ginocchio sinistro è ancora 
dolente specialmente nei cambiamenti di stagione, con movimenti assai ridotti, tume¬ 
fazione fusiforme. Si percepiscono forti rumori di scroscio. Tessuti circostante infiltrati. 
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Esame radioscopico. — Epifisi tibiale deformata al suo bordo interno ove si nota 
una esostosi sottoepifisaria con allargamento del plateau tibiale. Quadro riferibile ad 
artrite deformante (fig. 4). 



Fio. 4 — Ginocchio. 

« 

Gaso IV. — F. G., di a 26, celibe. Nulla di notevole nel gentilizio e nell’anamnesi 
remota. A 24 anni infezione uretrale gonococcica, che non è guarita nonostante cure 
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molteplici. Dopo circa un anno in pieno benessere viene colpito da violento dolore in 
corrispondenza dell’anca D., tumefazione, impotenza funzionale assoluta. 

All’esame obbiettivo si nota atrofia muscolare dei glutei, adenite inguinale. Febbre 
assai elevata all’inizio, alta per alcuni giorni, con remissioni in seguito a cura vaccinica. 

Radiologicamente usura del margine superiore della testa femorale, che si presenta 
deformata come per schiacciamento, usura in certi punti e rinforzo in altri del tetto 
cotiloideo (fig. 5). 

Quadro radiologico classico dell’artrite deformante con riduzione della interlinea 
articolare. 


Gaso V. — D. E., a. 28, celibe, zoccolaio. Nulla di notevole nel gentilizio. Modico 
bevitore e fumatore. Nessuna malattia degna di nota ad eccezione di una blenorragia 
contratta nel 1926 e curata per due settimane soltanto con balsamici; permane allo 
stato cronico con sintomatologia quasi nulla. Nel 1928 verso il mese di aprile, senza 
cause apprezzabili cominciò ad avvertire lievi dolori « caratteri gravalivo in corrispon¬ 
denza del pugnebto sin. che si attenuarono dopo qualche giorno per localizzarsi verso 
il 2° spazio intermetacarpico sin. Poscia dolori spontanei all’estremità distale del radio 
sinistro con difficoltò nella rotazione esterna della mano. 

Esame radiologico negativo per lesioni ossee 

E. O. — Individuo di conformazione scheletrica robusta. Nulla di notevole nel- 
l’esame generale. Scarsa secrezione uretrale, più abbondante al martino. Agli arti do¬ 
lorabilità all'articolazione del pugnelt sin. e modico dolore alla funzione nell’estremità 
distale del radio sin. Non arrossamento della cute nè tumefazione. R. Wassermann e 
Meinicke negative. Decorso apiretico Una serie di bagni di luce non sorti effetto alcuno. 
Si i mira prende allora una cura endovenosa vaccinica con Gono-Yatren ogni tre giorni 
che a seguito dà reazione febbrile discreta con dolori alle gambe e ad entrambi i pu- 
gnetti. A cura ultimata il p. è dimesso migliorato. 

Gaso VI. — B. R., a. 18, nubile. Il gentilizio e l’anamnesi remota sono negativi. 
La p. da circa due mesi accusa leucorrea abbondante e dolori nella minzione. Verso 
i primi del mese di marzo 1930 venne, in pieno benessere, colpita da forte dolore al 
ginocchio D. che andò aumentando nei due giorni successivi fino a divenire atroce ed 
accompagnato da brividi e febbre. Viene ricoverata in Ospedale con questa sintoma¬ 
tologia. 

E. O. — Ragazza di normale conformazione scheletrica, in buono stato generale di 
salute. Gli esami dei vari organi ed apparati sono negativi. Positiva la ricerca del micr. 
di Neisser nel secreto uretrale. Alla forchetta posteriore della vulva e regione perianale 
numerosi condilomi. Ginocchio D. tumefatto in loto e dolentissimo con cute sovra¬ 
stante uniformemente arrossata e calda. Segni evidenti di versamento endoarticolare. 
Dolente l’interlinea articolare, specie al suo lato esterno in corrispondenza della tibia. 

Esame radiografico : opacità uniforme della regione articolare. 

Decorso e cura. — Temperatura 38°-39°. Puntura evacuatrice del ginocchio con cui 
si estrae liquido sieroso citrino, seguito da iniezioni nel cavo articolare di vaccino anti- 
gonococcico. Le punture articolari vengono ripetute ancora quattro volte a giorni alter¬ 
nati, sempre seguile da inoculazioni di siero aritigonococeico ad alte dosi. Il ginocchio 
è tenuto immobilizzato con trazione a pesi. Miglioramento notevolissimo fin dai primi 
giorni. In 20 giornate la p. è dimessa completamente guarita. 

Caso VII. — F. I., a. 21, coniugato. Gentilizio: padre morto per pleurite. Due fra¬ 
telli morti in età infantile per malattia imprecisata. Madre e 5 fratelli viventi e sani. 

Anamnesi remota. — Scarlattina a 7 anni, difterite a 1.4 a- Nel settembre 1927 si 
infettò di gonorrea e quindici giorni dopo fu colpito da intensi dolori all’articolazione 
tibio-astralgica sin. ed alla spalla D. accompagnaci da senso di tensione. Queste astral- 
gie non vennero accompagnate nè da tumefazione nè da arrossamento nè da movi¬ 
menti febbrili, e durarono con alternative di miglioramento e di riacutizzazione per 
circa un mese. Sposato a 20 anni con donna sana ebbe due figli viventi e sani. 

Anamnesi prossima. — Nel gennaio 1930 reinfezione uretrale gonococciea, e quin¬ 
dici giorni dopo violenti dolori alle regioni calcaneari, più intensi nella stazione eretta 
e nella deambulazione, e successivamente alla spalla sinistra, poi all'articolazione tibio- 
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astragalica sin. Il p. non notò tumefazioni nè arrossamenti alle regioni colpite nè ele¬ 
vazione febbrile. Il o marzo perdurando questi disturbi venne ricoverato in Ospedale. 

E. O. — Conformazione scheletrica regolare, condizioni generali scadenti. Carie den¬ 
tarie diffuse a quasi tutti i denti, di 3“ e 4° grado con gengivite. Esame degli organi 
toracici ed addome negativo. Secrezione uretrale abbondante con numerosi cocchi 
Gram-negativi. 

Arti. — Spalla sinistra dolente spontaneamente e nei movimenti. Omero in posi¬ 
zione di abduzione. Movimenti della testa omerale assai diminuiti. Sono impediti spe¬ 
cialmente i movimenti estensori. Non si osserva tumefazione nè arrossamento della 
cute sovrastante, non scrosci. 

• Radiograficamente deformazione della testa e del collo omerale riferibile ad omero 
varo. Il bordo interno dell’omero e il margine della cavità col iloidea sono a limiti sfu¬ 
mati. Segni di osteoporosi diffusa (fig. 6). 



Fig. 6. — Spalla. 


Piedi. — Bilateralmente piatti, valgi. La pressione sulla regione talare risveglia 
forti dolori. Tumefazione submalleolare esterna sinistra. Dolore provocato con la pres¬ 
sione sulla testa dei metalarsei e sulle regioni submalleolari, specie a sinistra. 

Radiograficamente la prima articolazione tarso-metatarsica presenta una riduzione 
della rima articolare, e così pure l'articolazione tra 1" e 2" cuneiforme. Bordi delle 
faccie articolari assai sfumati. 

Esame radiografico del ginocchio sin.: interlinea articolare netta; lo spazio interar- 
ticolare e più opaco di quello del lato sano. Calcagno S. : apofisi impiantata nella 
faccia plantare molto sviluppata ed a contorni sfumati. 

Articolazione astragalo-calcaneare S. irregolare nel suo tratto posteriore; deforma¬ 
zione parziale della faccia articolare calcaneare dell’astragalo e della parte anteriore per 
ispessimento periosteo. Ispessimento periosteo sinistro del malleolo esterno. 

Cure generali saliciliche senza risultato. Cura vaccinica di Gono-Yatren endovenosa 
seguita da miglioramento ai piedi pur persistendo il dolore alla spalla. Durante cure 
supplementari e dosi crescenti di sospensione oleose di zolfo sonravvennero fenomeni 
dolorosi alle ginocchia delle quali, specialmente quello sinistro, presenta anche un mo¬ 
dico versamento. 

Nuove cure di tripaflavina, urotropina endovenose e cure locali. 

Il versamento del ginocchio sin. andò lentamente riassorbendosi, così pure i feno¬ 
meni dolorosi della spalla, pure permanendo parziale anchilosi. Da ultimo iniezione di 
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Sulfoidol ebbero ragione delle lesioni che regredirono al punto di permettere la deam¬ 
bulazione e l’uscita dall’Ospedale in buone condizioni. 

Considerazioni sui casi riportati. 

Se noi cerchiamo di classificare nei quadri anatomici, clinici e radiolo¬ 
gici ricordati i casi riportati, vediamo come ciò è assai facile per alcuni di 
essi, mentre per altri l'insorgenza, il modo di decorrere e la varietà delle 
lesioni riscontrate, la coincidenza con un processo di reumatismo artico¬ 
lare acuto (3° caso), ci costringono ad essere più riservati. Di forme certa¬ 
mente artralgiche, ne abbiamo un esempio tipico nel caso 2", in cui i do¬ 
lori localizzali ai pugnetti, non accompagnati da alterazioni locali di ri¬ 
scontro radiografico, si devono certamente ascrivere a questo gruppo. 
Analogamente a quanto fu segnalato da altri A A. sembra che nella loro 
insorgenza abbia contribuito il lavoro del p. le cui articolazioni dei pugnetti 
erano giornalmente soggetti a sforzi notevoli. Notevole la resistenza per 
(pianto non assoluta, alle cure vacciniche clm in altri casi di apparente mag¬ 
gior gravità diedero risultati più pronti. 

Le ostinate talalgie da noi osservate, casi 1 e 7 bilateralmente, caso 2 
monolateralmente, si accompagnarono sempre a lesioni delle parti molli 
(borse sierose) e segnatamente a reazioni periostee e cartilaginee e deforma¬ 
zioni ossee spinose anche molteplici come si vede dalla figura 2, impiantate 
sulla faccia inferiore del calcagno ed alle regioni adiacenti specie all’astra¬ 
galo ed articolazioni astragalo-calcaneare (caso 7). Non ci fu mai necessario 
ricorrere all’amputazione delle spine che d’altra parte non è scevra di dif¬ 
ficoltà per la loro grande friabilità e per la difficoltà di rintracciarle av¬ 
volte come spesso sono in un tessuto fibroso compatto di reazione, perchè 
l’effetto favorevole delle cure vacciniche, intraprese, fu sempre costante e 
definitivo. Forme con versamento sieroso riscontrammo in due casi, en¬ 
trambe al ginocchio, in uno di essi (caso 6) con localizzazione unica di ar¬ 
trite blenorragica ad insorgenza brusca ed evoluzione rapida, nell'altro con 
sintomatologia assai più attenuala come manifestazione di un processo go- 
nococcico osteo-articolare multiplo (caso 2). 

Per un altro caso (7) con versamento articolare nel ginocchio sinistro 
siamo assai perplessi se considerarlo di natura gonoeoccica, data la sua in¬ 
sorgenza in modo non violento e durante una cura solforosa, mentre già 
coesistevano artrite della spalla, talalgia e artrite tibio-astragalica. Non fu 
giudicato utile in questo caso praticare una puntura dell’articolazione onde 
ricercare l'eventuale presenza del gonococco, anche per la scarsità, appena 
apprezzabile del versamento. In tutte queste forme i risultati delle cure so¬ 
lite vacciniche e sieroterapiche (4 iniezioni in sito in primo caso) condus¬ 
sero presto a definitiva guarigione. Dal punto di vista radiologico nulla di 
rimarchevole in tutti e tre i casi, così come per le forme artralgiche pure. 

Sottolineamo il caso 4" con localizzazione monoarticolare dell anca D. 
essendo la localizzazione gonococcica all’anca piuttosto rara (su 370 casi fu 
trovata 18 volte dal Finger, su 3000 casi raccolti da Mondor fu osservata 
112 volte). 

La coxite gonococcica può essere isolata od associata, rivestire la forma 
di artralgia fugace o ribelle, oppure la forma di artrite subacuta, o può 
anche insorgere tardivamente ed assumere un decorso cronico o protratto. 
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Il nostro caso fu appunto ad insorgenza tardiva, durante il decorso di una 
blenorragia cronica, ma in modo violento, come è proprio di questa forma 
essere il dolore più intenso ed insopportabile che in ogni altra artrite. Ac¬ 
canto al dolore non mancò il corteo di sintomi che è comune a tutte le 
artriti gonococciche (impotenza funzionale, febbre elevata, ecc.). L'arto si 
presentava con accorciamento apparente e ruotato all’esterno come il più 
sovente si osserva in tutte le lesioni dolorose dell'anca. L'esito è per lo più 
assai grave come segnalano numerosi Autori (Beuson, Ulman, Guinart) lus¬ 
sazioni patologiche, (Mondor, Ilulpré, Kong, Coopermann, Loud) ecc., lus¬ 
sazione subitanea (per gravi alterazioni della testa che può perfino essere 
decapitata, ed erosione del tetto cotiloideo) ed anche nel nostro caso non fu 
favorevole poiché nonostante cure prolungate residuò anchilosi parziale, at¬ 
titudine di difesa dell’arto permanente, scrosci, dolori persistenti, deforma¬ 
zione dei capi ossei e reazione periostea (fig. 5). 

Forme puramente o prevalentemente interessanti la sinovia troviamo 
nel caso 2 al pugnetto e nel caso 7 all'articolazione tibio-astragalica, in 
cui tuttavia accanto a lesioni della sinoviale si osservano processi distrut¬ 
tivi della cartilagine e reazione periostea di adiacenza. In questi casi il trat¬ 
tamento vaccinico ebbe ragione in breve della sintomatologia dolorosa, con 
ripristino della funzionalità completa. 

Il caso 7 è il migliore esempio della molteplicità delle lesioni artico¬ 
lari gonococciche; in esso vennero colpite le più grandi articolazioni (la 
spalla, con fenomeni di osteo-porosi ed anchilosi (fig. ti) probabilmente in 
parte anche capsulare), i calcagni con formazione di spine ossee e concomi¬ 
tante borsite e periostite, le ginocchia con versamento di modico grado, 
senza palesi alterazioni ossee, l’articolazione astragalo-calcaneare, il mal¬ 
leolo esterno S. con ispessimento periosteo, quello destro con semplici feno¬ 
meni di algia, e persino Farticolazione tarso-metatarsica e tra 1° e 2° cunei¬ 
forme, con deformazione della rima articolare da alterazioni cartilaginee, 
con risentimento anche dell'osso subcondrale presentantesi con osteoporosi 
di modico grado. Queste lesioni sopravvennero in poussées successive e si 
mantennero a lungo resistenti alle cure per poi cedere là ove le lesioni ana¬ 
tomiche erano state meno profonde, completamente, con residui di anchi¬ 
losi parziali e diminuzione della funzionalità in grado abbastanza rilevante 
dove queste avevano interessalo la sostanza ossea. Ricordiamo ancora come 
la predisposizione, a noi ignota nella sua vera essenza, influisca certamente 
anche per lo stabilirsi di ripetuti artriti, ad ogni ripetersi di una infezione 
e come queste rivestono caratteri sempre più gravi (poliartrite hlenorragica 
lieve alla prima infezione nel caso 8 con restitatio ad inteqrum spontanea, 
assai più grave, proteiforme e resistente alla seconda infezione). Crediamo 
che qui il ruolo principale nel determinismo delle lesioni sia stato soste¬ 
nuto dal gonococco, per quanto carie di alto grado e diffuse a (piasi tutti i 
denti abbiano potuto essere porte d'ingresso di germi svariati che in questo 
caso per ragioni che qui non è il caso di discutere probabilmente altro non 
possono aver determinato se non il prolungarsi dell’infezione primitiva per 
la sovrapposizione di un'infezione secondaria. 

Insorgenza simultanea violenta, con prevalenza di lesioni osteo-periostee 
alla tuberosità tibiale anteriore, ai calcagni ed allo sterno osservammo in¬ 
vece nel primo caso ove tutte le articolazioni vennero invece rispettate. Qui 
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l’effetto delle cure vacciniche fu quasi sorprendente per la rapida e defini¬ 
tiva scomparsa di ogni sintomatologia (fig. 1, 2, 3). 

Per ultimo poche considerazioni sul caso 3°. L’insorgenza di una nuova 
artrite al- ginocchio sinistro, coi caratteri prima di un artro-sinovite inte¬ 
ressante principalmente lo sfondalo della sinovia sovraquadricipitale e con 
modico versamento ad esito successivo grave (distruzione parziale cartila¬ 
ginea, esostosi tibiale, processi distruttivi parziali dei capi articolari (fig. 4)) 
quando i fenomeni nettamente riferibili al r. a. a. per tutto il corteo dei 
sintomi che abbiamo sopra ricordato a proposito della diagnosi differen¬ 
ziale tra r. a. a. e p. blenorragica, erano in decrescenza ed in alcune arti- 
colazioni, tra cui il ginocchio S. già scomparse, è un esempio rarissimo, per 
quanto rileviamo dalla letteratura, di coesistenza dei due processi, uno ad 
etiologia ancora oscuro, l’altro invece ben definito. Non possiamo sottoscri¬ 
vere le opinioni di alcuni A A. che negherebbero ogni rapporto fra reuma¬ 
tismo articolare acuto e reumatismo (ci sia concesso questo termine) blenor- 
ragico. In ben altri tre dei nostri casi anamnesticamente risulta che i P. 
avevano sofferto d’un reumatismo articolare acuto antecedentemente all’in¬ 
fezione gonococcica, mentre nel caso 3° un processo di reumatismo artico¬ 
lare sembra aver preparato il terreno ad una localizzazione del gonococco, 
che esisteva nel canale cervicale senza o con scarsi segni della sua presenza. 

Dal complesso delle nostre osservazioni crediamo di poter ribadire quanto 
è già stato osservato da moltissimi AA. : cioè il modo generalmente brusco 
d’insorgenza dell’osleo artropatie gonococciche, la molteplicità dei quadri 
che possono assumere le lesioni, anche in un medesimo soggetto, l'impos- 
sibilità di poter addivenire ad una diagnosi etiologica in base all’esame ra¬ 
diografico isolato, che al più ci indirizza alla diagnosi presentando talora 
quadri abbastanza tipici, ma, ripetiamo, non patognomonici, l’efficacia se 
non costante, certo sempre notevole e tanto più quanto più prontamente in¬ 
trapresa della cura specifica, praticata direttamente nell articolazione colpi tu 
o per via endovenosa. 

Aggiungiamo in base alle nostre osservazioni come il reumatismo ar¬ 
ticolare acuto possa avere qualche rapporto ancora sconosciuto con quello 
blenorragico sopratutto nel senso che quello prepari il terreno, in ex blenor- 
ragici, allo stabilirsi di una gonartrite, il più spesso monoarticolare. 

Osservazioni e ricerche snettano in egual misura ai due AA. La parte bibliografica 
al dott. Brizio. 

RIASSUNTO. 

Gli AA., dopo aver brevemente ricordato le note anatomiche e cliniche 
delle artriti blenorragiche, si soffermano a considerare sette casi occorsi alla 
loro osservazione. Essi richiamano 1 attenzione sul modo brusco di esoi- 
dio delle osteo artropatie gonococciche e sulla molteplicità dei quadri che 
possono assumere le lesioni, sulla non assoluta tipicità dei quadri radiolo¬ 
gici. Avendo notato in alcuni casi precedenti morbosi di reumatismo arti¬ 
colare acuto si soffermano brevemente sui rapporti tra queste artropatie. 
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Frattura della sella e sindrome adiposo-genitale post-traumatica 

per il doti. Arnaldo Pozzi, assistente. 

Le lesioni ipolisarie di natura traumatica, pur non essendo di osser¬ 
vazione comune, non sono neppure eccessivamente rare ed anzi alcuni au¬ 
tori (Reverchon, Delater, Worms) sostengono che esse possano diventare più 
frequenti di quanto possa sembrare, se sono ricercate attentamente in ogni 
caso di traumatismo cranico. 

Galluppi infatti ha potuto confermare ciò, sottoponendo ad esami radio- 
grafici della sella turcica T soggetti che avevano sofferto in precedenza un 
trauma cranico (reg. nasale, occipitale, fronto parieto-temporale) ma che, 
presentando solo fenomeni vaghi e transitori senza alcun sintomo ipofisario 
netto, non avevano richiamato l’attenzione durante precedenti visite. 

Orbene in lutti fu potuto dimostrare resistenza di deformazioni sellaci 
consistenti sopratutto in una riduzione generale della cavità o meglio in 
una diminuzione del suo diametro d'ingresso con o senza i segni di piccoli 
focolai di scleroatrofia o di calcificazione, rappresentanti evidentemente i re¬ 
sidui di vecchi focolai emorragici e confermanti perciò l'origine traumatica 
delle alterazioni della sella e dell'ipofisi stessa. 

In tali casi che, come detto non presentavano fenomeni ipofisari netti, 
ad una osservazione più attenta fu possibile invece, quasi in tutti, mettere 
in evidenza segni lievi di dispituitarismo e di ipopituitarismo ed in uno di 
ipogenitalismo assai marcato, il che starebbe a dimostrare che queste emor- 
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xagie hanno particolare tendenza 1 a riassorbirsi, a incitarsi, a calcificarsi e 
quindi a non determinare disturbi funzionali facilmente apprezzalo li. 

Se però la maggior parte dei fenomeni ipofisari postraumatici sono rap¬ 
presentali da sindromi cliniche lievi e più o meno confuse da segni di disfun¬ 
zione di altre ghiandole endocrine, non sono mancate tuttavia, sempre in 
seguito a traumatismi cranici, osservazioni di casi di acromegalia (Unver- 
richt, Pierre Marie, Spillmann e Hanshalter, Slrumpell, Pinzi, Rolandi 
Ricci, ecc.) e di distrofia adiposo genitale (Madelung, Franck, Behr, Gold- 
stein, Geldmacher), cioè sindomi complete di iper e di ipopiluitarismo. 

Le osservazioni più rare sembra però siano quelle riferentesi a quest'ul- 
time ed infatti nella letteratura, per quanto ci consti, oltre a quanto osser¬ 
vato da Galluppi, ne sono descritti solo 0 casi e tutti appartengono ad autori 

stranieri. 

Di essi, tre sono in rapporto a colpi d’arma da fuoco, mentre negli altri 


tre, la lesione dell'ipofisi fu conseguente alla frattura della base del cranio. 
Nei casi di Madelung, Franck e 1° di Behr, dovuti a colpi d'arma da fuoco, 
si era determinata una lesione della sella turcica e del suo contenuto. Nel 
caso di Franck la pallottola era penetrata dalla parte mediana e posteriore 
della sella turcica e si ebbe adiposi e diabete insipido, nel caso di Madelung, 
dove il proiettile aveva prodotto o una lesione diretta dell’ipofisi o una le¬ 
sione 'limitata all’osso che l’attorniava, comparve solo adiposi e pure solo 
adiposi si ebbe nel 1° caso di Behr, nel quale la pallottola era rimasta nel 
corpo dell’osso a forma proprio prima della sella, e radiograficamente si no¬ 
tava una frattura nella parte anteriore della sella. 

I casi in rapporto a frattura della base del cranio, sono quelli di Gold- 
stein, 2° di Behr e di Geldmacher, ma mentre nel caso di Goldstein comparve 
adiposi e atrofia genilale, nei casi di Geldmacher e 2" di Behr si ebbe solo 

adiposi. 

Riferiamo brevemente il nostro caso: 


A... Pietro, di anni 48. Padre morto a CO anni di emiplegia, madre a 55 anni dì 
malattia che il p. non sa precisare. Il p. è nato a termine, da parto eutocico', normali 
furono i primi atti fisiologici. Nega di aver sofferto i comuni esantemi infantili e dice 
di aver goduto sempre buona salute durante tutta la sua giovinezza. 

A 13 anni cominciò a lavorare da manuale, mestiere che ha sempre continuato Imo 
all’epoca dell’attuale malattia. A 20 anni prestò servizio militare; a 32 anni contrasse 
matrimonio con donna apparentemente sana, la quale ebbe una sola gravidanza con¬ 
dotta a termine. Dopo 7 anni di matrimonio, la moglie morì, sembra per affezione 

neoplastica dell’addome e così pure la figlia all’età di 17 anni. 

Passato a nuove nozze, la seconda moglie ha avuto 5 gravidanze delle quali tre con¬ 
dotte a termine e due interrotte da aborto (la l a al 3° mese e la 2 a al 7° mese, ma 
spontaneamente). Dei 3 figli nati, lutti sono viventi ed in buona salute. 

Nonostante per ragioni di lavoro, il p. spesso si fosse esposto a gravi strapazzi fisi< r 
anche prolungati, egli afferma di essere stato sempre bene e di aver potuto sempre 

lavorare con attività. 

È stato in Sardegna fino a tre mesi fa, epoca in cui si trasferì a Roma, ove trovo 


a lavorare in una fabbrica. 

Nel maggio 1926 il p. un giorno, mentre si trovava a lavorare su di un ponte allo 
due metri, improvvisamente questo si capovolse ed il p. precipitò al suolo, andando a 
cadere con la testa in basso, tra un cumulo di mattoni ed un mino. 

Fu subito raccolto, ma il p. aveva perduto la coscienza e solo dopo 20 minuti si 
riebbe. Il p. dice che avverti subito forte dolore al fianco destro e intensa cefalea. Non 
ebbe vomito, nè emissione di sangue dalla bocca. 
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Trasportato in Ospedale, gli fu riscontrata la frattura di 4 costole a 1). (Ili, IV, VI 
e VII) in corrispondenza della linea ascellare. Alcuni giorni dopo il p., improvvisa¬ 
mente e senza alcuna causa, emise sangue dalla bocca, che si ripetè nei giorni suc¬ 
cessivi altre due o tre volle. Contemporaneamente cominciò a notare annebbiamento 
della vista, specie a carico dell’occhio sinistro 

Il p. rimase degente in Ospedale circa 2 mesi, dopodiché fu dimesso in condizioni 
apparentemente buone, ma qualche tempo dopo, dice che cominciò ad avvertire males¬ 
sere generale, profonda astenia, incapacità lavorativa, difficoltà nei movimenti degli 
arti, mentre l’addome andava progressivamente aumentando sempre più di volume. 

Aon aveva però cefalea ed i disturbi \isivi erano scomparsi. Il p. si astenne allora 
dal lavoro per alcuni giorni, ma i disturbi suaccennati permaselo invariati. L’accu¬ 
mulo di adipe diveniva frattanto sempre più manifesto, sopralutto in corrispondenza 
del petto, dell’addome e dei fianchi, tanto da cominciare a rendere difficile la deam- 



Fig. 1,1— Il pa/. prima del trauma. 


Lutazione. Per l’aumento di volume dell addome, la cicatrice ombellicale divenne più 
sporgente e successivamente fu occupata da una tumefazione rotondeggiante, molle, 
non riducibile. 

Controllalo 'I peso corporeo, il p. si accorse che questo, dalla cifra abituale di 
75 Kgr. era salilo nello spazio di 3-4 mesi, a 87 Kgr. 

Nel settembre 192G il p. decise di ricoverarsi nuovamente in Ospedale e d'allora 
fino al giorno in cui capitò alla nostra osservazione, egli dice di essere stato più volte 
ricoveralo e dimesso dalle sale ospedaliere, senza però che mai fosse stalo formulato 
un esatto giudizio diagnostico, o per lo meno che egli avesse notato un qualche mi¬ 
glioramento. 

Nel frattempo l’accumulo rii adipe era ancora aumentato, sopratutto in corrispon¬ 
denza dei glutei e delle gambe, era comparsa cefalea insistente e lieve ipoacusia a d., 
la deambulazione era difficoltosa e provocava dispnea. 

Riguardo alle funzioni sessuali, il p. dice che l'enorme sviluppo dell’adipe dell’ad¬ 
dome e delle coscie, costituiva un impedimento meccanico al coito, ma indipendente¬ 
mente da ciò il p. afferma che, dopo 3-4 mesi dal trauma aveva notalo diminuzione 
dell’appetito sessuale sempre progressiva sino a non avvertire più alcun desiderio sessuale. 
Nega lues e malattie veneree. Modico bevitore, non fumatore. 

Entra in Clinica l’il maggio 1928. 

E. O. Brachi tipo, decubito preferito sid fianco sinistro. Condizioni psichiche defi¬ 
cienti, intelligenza e memoria affievolite. 11 p. stenta a comprendere le domande che 
gli si rivolgono e le risposte non sempre sono esatte-. Sanguificazione discreta, cute del 
volto e del corpo di colorito bruno, rugosa specie agli arti sup. ed inferiori, poco sol¬ 
levabile in pliche. Pigmentazione bruno-scura in corrispondenza del lato esterno del 
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terzo inferiore delle gambe e del dorso dei piedi Accentuata pigmentazione della re¬ 
gione soprainammaria S. 

Nessuna alterazione a carico dei peli, che sono normali alle ascelle!, scarsi nel lorace 

e al pube. . 

Colpisce a prima vista renorme sviluppo del pannicolo adiposo, localizzato sopra¬ 
bito all’addome ed alle regioni glutee, le masse muscolari sono flaccide ed ipotoniche.. 

Non edemi (figg. 2, 3). . . , , n 

La palpazione, anche superficiale, risveglia vivo dolore in corrispondenza delle re¬ 
gioni lombari, d’ambo le parti, e così pure lungo le coscie e le gambe. 



Fio. 




Fio. 3. 


La motilità attiva e passiva degli arti superiori ed inferiori è possibile, ma lenta 
e limitata; il p. cammina lentamente ed un po' incurvato sul lato sinistro. 

Polso 80; temp. 36,7; respiro 30. 

Lingua umida, rosea, retrobocca arrossato, tonsille normali. 

Carie di alcuni denti, assenza di numerosi altri. Collo corto e tozzo, tiroide n n 

Torace corto, si espande abbastanza bene d’ambo i lati. Non deviazioni della co¬ 
lonna vertebrale, fosse sopra e sotloclavicolari ricolme, sopra e sottospmose appena evi¬ 
denti. Spazi intercostali visibili come di norma Angolo del Louis poro eviden e, 

golo epigastrico ottuso. 
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La palpazione del torace, specie posteriormente in corrispondenza delle apofisi spi¬ 
nose, provoca dolore. Apici alla stessa altezza a livello della prominente, con uguale 
proiezione sui margini dei cucullari. Basi a 5 dita dall’angolo scapolare, la destra meno 
mobile della sinistra. 

Aon modificazioni di suono alla percussione comparata. All’ascoltazione mummie 
aspro nella fossa interscapolovertebrale sinistra. 

Cuore: non bozza precordiale, l'ilio della punta non è visibile nè palpabile. Con 
hi percussione si fissa al margine della 5 a costola sull emiclaveare, limite sinistro e de¬ 
stro nei conlini normali. Aon ottusità relroslernale. All’ascoltazione toni lontani, ma 
netti. Aon si palpa l’aorta al giugulo. 

Polso ritmico, a pressione media, di frequenza legg. aumentata. 

Addome: aumentato di volume in loto, di torma globosa, non sfiancato ai lati, re¬ 
ticolo venoso più accentuato a d. La cicatrice ombellicale è sporgente, sfiancata, occu¬ 
pala da una tumefazione rotondeggiante, molle, ma non totalmente riducibile. La palpa¬ 
zione è difficile e risveglia dolore in tulli i quadranti, la percussione assicura assenza 

di liquido. 

Fegato in allo giunge al margine ini. della costola, in basso non si riesce ad ap¬ 
prezzare il margini ini. Milza in allo, 7 :i costola in basso non si palpa. 

Circonferenza dell’addome a livello dell’ombcllico : cui. 123. Appaialo genilale: pene 
legg. atrofico, testicoli palpabili in piccolo scroto. 

Apparato linfoghiandolare: non si riescono a palpare ghiandole nelle comuni sta¬ 
zioni, dato il notevole spessore del tessuto sottocutaneo 

Sistema nervoso. Aulla a carico dei nervi cranici. 

Pupille reagenti alla luce ed all’accomodazione. Riflessi tendinei e periostei pre¬ 
senti ma torbidi. Aon Babinsky. Aon Itomberg. Non alterazioni speciali a carico delle 
varie sensibilità. 

Ricerche eseguite: 

Peso kg. 99.600; alt. 1,57. 

Esame morfologico del sangue: gioì», rossi 4.500.000; glob. bianchi 6000; Hb. 85. 

Formula leucocitaria : neutr. 60%; eos. 6%; bas 0, monoc. 19%; lini. 15%. 

Reazione di Wassermann: negativa. 

Cutireazione alla lubercolina: negativa. 

Esame urine: reaz. acida, peso spec. 1013; all), tracce, glucosio ass.; urea 19,18%; 
cloruri 8,93%; mobilimi assente; pig. bil. ass.; sangue ass.; sedimento: pochi leuco¬ 
citi, numerosi cristalli di ossalato di calcio, rare cellule delle basse vie. 

Prove funzionalità renale: normali 

Pressione arteriosa al Paehon : Mx 130, Mn 70. 

Esame radiologico del torace: a sinistra lieve velatura del seno costodiaframmatico; 
a destra esiti di frattura a carico della III. IV, VI e VII cositela posteriormente. 

Cuore: ombra cardiaca legg. aumentata a carico dell’arco inferiore di sinistra. 


Come riferito nell'anamnesi, a parte i disturbi visivi e quelli uditivi, ciò 
che maggiormente aveva richiamato l'attenzione del p. dopo il trauma, era 
stato sopralutto il rapido ingrassamento che egli aveva fatto nello spazio di 
pochi mesi, per cui gli era divenuto impossibile eseguire liberamente alcuni 
movimenti ed anche la deambulazione riusciva difficile e penosa. 

Non potendo ammettere per tale adiposità patologica il fattore costitu¬ 
zionale, essa doveva essere ritenuta come un'adiposità acquisita e poiché 
nella sua forma di espressione e di localizzazione essa ricordava molto il qua¬ 
dro della distrofia adiposo-genitale di Froelich, era doveroso, prima di ogni 
alita cosa, indagare se la sua genesi non fosse stata ipofisaria. 

Eseguiti pertanto radiogrammi del cranio nelle varie proiezioni, apparve 
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evidente nei radiogrammi laterali una discontinuità della parete anteriore 
sellare con una piccola linea di frattura a direzione verso Tallo (fig. 4). 

Precisamente la sella appare nel suo insieme conservata nella forma: 
sella a semicerchio con apofisi clinoidee posteriori e lamina quadrilatera tiene 
evidenti; seni sfenoidali parzialmente eslesi al disotto del pavimento sellare. 




Fig. 4. 

La porzione anteriore del seno sfenoidale permette per la sua chiarezza 
(li studiare la parete anteriore della sella. Essa è interrotta completamente al 
disotto delle apofisi clinoidee nella parte alta del semicerchio al disotto del- 

Taditus. 

Le apofisi clinoidee anteriori sono bene visibili. La discontinuità è quasi 
trasversale con leggero spostamento verso la parte anteriore del pavimento 
sellare, tanto che sul radiogramma originale è possibile vedere una piccola 

sporgenza del frammento inferiore. 

Non esistono segni di aumentata pressione intracranica; non è possibile 
rilevare segni di irradiazione dalla frattura verso Lavanti o verso la base, 
pur avendo eseguito dei radiogrammi sagittali e submento-veitice. 
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Lo schema (fig. 5) riproduce un calco eseguito sul radiogramma e la 
freccia indica il trailo ove è evidente la discontinuità, che va dalla parie an¬ 
teriore del pavimento sellare fino al seno. 

Le altre ricerche dettero: 


Esame della vista: tracoma misto con esiti di panno corneale in OD + OS. Fundos 
normale. 

Metabolismo gassoso respiratorio a digiuno: = —28. 

Puntura lombare: il liquido fuoriesce a gocce, limpido, incolore. Negativa la R. W. 
e lolle le aV.re ricerche (globuline, albumine, pleiocitosi, mastice). 


Glicerina spor. : a dig. ing. gluc. dopo % li. 

0,75% 1,03% 


Glicemia adren. : 


a dig. iniez. adr. dopo V.j h- 
0,85 % 0,82 % 


Termoreazione di Cusbiug = +. 

Prove farmaco dinamiche: reazione torpida 
l'adrenalina. 


dopo 1 li. 

dopo 2 li. 

dopo 3 b. 

1,07 % 

0,75 % 

0,75 % 

dopo y ± li. 

dopo 1 li. 

dopo 2 h. 

0,82 % 

0,89 % 

0,85 % 

all’atropina e 

alla pilocarpina, 

scarsa al- 



s. = scno sfen.; a. z. - arcala zigomatica; comi. =condilo mandibola. 


Dopo tali indagini il quadro clinico presentalo dal paziente, veniva per¬ 
tanto ad essere in gran parte chiarito, inquantochè la lesione riscontrata a 
carico della sella tur cica era sufficiente a far ammettere che essa avesse com¬ 
promesso parzialmente o completamente la funzionalità della sostanza ghian¬ 
dolare del lobo anteriore del 1 ’ipotisi e quindi determinato l'insorgenza della 
distrofia adiposa. 

Spiegata in tal modo la patogenesi, anche l’etiologia poteva essere sta¬ 
bilita, poiché era logico di porre in stretto rapporto il trauma cranico ripor¬ 
tato dal p. al momento della caduta con la lesione determinatasi. 

Più difficile forse era risolvere il quesito se. stando a quanto riferiva il 
paziente nei riguardi delle sue funzioni sessuali e a (pianto risultava dal¬ 
l’esame obiettivo de Tapparato genitale, l'infermo non presentasse una vera 
distrofia adiposo-genitale di Froelich. 
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In realtà, la sindrome genitale nel nostro p. non era certo delle più evi¬ 
denti, chè anzi essa rimaneva in ombra rispetto a quella adiposa, ma l’età 
avanzata del paziente giustificava la scarsa entità dei sintomi genitali, es¬ 
sendo noto che questi nel m. di Froelich non sono uguali nelle diverse età, 
ma mentre nei prepuberi sono rappresentati da un arresto di sviluppo, da 
un’anormale persistenza nello stadio raggiunto (piando è insorto il processo 



Fig.. 6. 


morboso, negli adulti invece possono essere rappresentati da semplici di¬ 
sturbi di funzione e solo qualche volta da atrofia dell apparalo sessuale. 

Premesso pertanto ciò e considerato invece che alcuni dati di laboratorio 
(metabolismo basale diminuito, ipotensione arteriosa, termoreazione di 
Cushing, reperto ematologico) erano favorevoli al concetto di una distrofia 
adiposo-genitale di Froelich, noi crediamo che tale diagnosi potesse essere 
posta con bastante sicurezza. 

Nel breve periodo di osservazione frattanto il peso del p. era ancora au¬ 
mentato: da Kgr. 99,600 era salito a Kgr. 103,700; il p. si lamentava di in- 
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tensa cefalea, malessere generale, dolori diffusi a lui te le masse muscolari. 
I comuni movimenti erano compiuti con difficoltà, la deambulazione era 
(piasi impossibile. 

11 28 agosto si inizia una cura opoterapica; dapprima vengono praticate 
17 iniezioni di Ipofisina alla dose di 1 cmc. a giorni alterni; poi 10 iniezioni 
di Inter. 

Rapidamente il p. avverte un miglioramento generale, la cefalea diviene 
meno intensa e meno continua, i dolori muscolari si attenuano. 



Fig. 7. 


Il metabolismo basale, ripetuto il 29 settembre, dopo cioè un mese, ri¬ 
sulta = + 19. 

Gradatamente anche il peso corporeo comincia a diminuire, tanto che 
il 29 ottobre esso è di Kg. 98. La deambulazione è di nuovo possibile, seb¬ 
bene con fatica. Si inizia allora la somministrazione di 2-4 compresse al 
giorno di Endotiroidina. II p. sopporta benissimo la cura, le sue condizioni 
continuano a migliorare, mentre t'accumulo di adipe, nei punti di maggiore 
localizzazione, va diminuendo. Il 15 novembre il peso corporeo è di 
Kgr. 93,500; il M. B. = + 29. 
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La deambulazione è quasi normale; i dolori sono scomparsi, solo a volle 
il p. accusa lieve cefalea. 

Il 20 dicembre 1928 il i\l. IL risulla —•"> (normale), ed il p. viene di¬ 
messo dalla Clinica. 

Recentemente, (a distanza perciò di 4 anni dal momento del trauma), 
abbiamo avuto occasione di esaminare nuovamente il paziente. 

Eseguili dei radiogrammi del cranio, la sella luccica appare nel suo in¬ 
sieme poco modificata, ma forse leggermente depressa nel senso verticale. 
La linea di frattura in una proiezione normale laterale è quasi irriconosci¬ 
bile, ma eseguendo un radiogramma leggermente obliquo dal basso verso 
l’alto, centrando verso la sella, è possibile riconoscere ancora perfettamente 
la linea di frattura. Il seno sfenoidale appare chiaro (vedi figg, li e 7). 

★ 

* * 

Allorché Eroelich nel I9UL richiamò Lattenzione sull’importanza del¬ 
l’ipofisi nell’insorgenza della distrofia adiposo-genilale, descrivendone un 
caso classico, egli credeva che la causa della sindrome si dovesse ricercare 
in una mancata o diminuita secrezione dell'ipolisi. 

Le osservazioni successive invece modilicarono tale concetto originario e 
fecero pensare che non era possibile riferire tulli i sintomi del quadro mor¬ 
boso alla sola ipofisi, ma bensì altre ghiandole a secrezione interna, con le 
quali l’ipofisi è in relazione, come pure porzioni della base del cervello si¬ 
tuate in vicinanza dell’ipofisi, dovevano avere influenza nelLinsorgenza della 
distrofia adiposo-genilale. 

D’altra parte gli esperimenti negli animali dimostrarono che dopo un 
trauma deH’ipotalamo si aveva atrofia genitale, senza adiposi ed estirpando 
l’ipofisi si aveva, negli animali giovani, in 2-3 mesi adiposi notevole ed 
atrofia genitale, mentre nei cani adulti, non si producevano in lai modo, 

fenomeni corrispondenti (Cushing e Àschner). 

Oltre a ciò fu potuto vedere cbe l’eslirpazione del lobo anteriore dell ipo- 
lisi bastava a riprodurre per intero il quadro morboso descritto da Eroelich, 
cosa che invece non avveniva estirpando il lobo posteriore. 

Il problema patogenetico della sindrome adiposo-genilale richiamò al¬ 
lora l’attenzione di lutti gii studiosi, da ogni parte si iniziarono ricerche, 
in base alle quali poi ognuno cercò di emettere un’ipotesi. 

Erdheim considerò l’adiposi come un sintomo cerebrale ed ammise una 
lesione di una parte del cervello medio non meglio specificata, situata neba 

regione ipofisaria. 

Strumpf invece prendendo una via di mezzo attribuiva a quelle malat¬ 
tie che disturbano il collegamento diretto tra 1 ipolisi ed il ceivello la la- 
col là di produrre adiposi. 

Schiff non inette in dubbio nè la presenza di una distrofia ipofisaria 
uè cerebrale, però pensa cbe la connessione fra il cervello medio e I ipolisi, 
sia mollo stretla e parla di un sistema ipofisi-cervello medio. 

Anche Leschke, per la genesi della malattia, attribuisce grande impor¬ 
tanza ad un centro trofico del cervello medio: traumatizzando un punto 
del cervello medio egli ebbe atrofia genitale, ma riguardo all’adiposi afferma 

che questi esperimenti vanno ripetuti 

Bauer afferma che dalle osservazioni anatomo-palologiche e dai risul¬ 
tali di ricerche sperimentali, appare ormai assicurata la genesi della smdro- 
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me di Froelich da lesioni della base del cervello, mentre e più difficile pro¬ 
vare che essa possa essere provocala da alterazioni ipofisarie isolate senza 
partecipazione dei centri ipotalamici. 

Per Bauer eli Lati i non sono per nulla dimostrativi i casi citati nella let¬ 
teratura come esclusivamente ipofisari con integrità dei centri diencefalici, ad 
eccezione di due soli, quello di Maranon (vecchio focolaio emorragico che 
aveva distrutto 3/4 della porz. ghiandolare ipofisaria) e quello di von Mo- 
nakovv (notevole atrofia della pars anlerior e di (piella intermedia, mentre 
la pars posterior era «piasi inlatta). 

Gli argomenti di indole sperimentale non sono però tutti così favore¬ 
voli alla genesi ipòtalamica della distrofia adiposo-genitale, come sostiene 
Bauer, che anzi i recentissimi lavori di Rullio hanno dimostrato che nei cani 
ipofisectomizzati o portatori di lesioni del tuber si osserva una riduzione dei 
testicoli dopo uno a Ire mesi, e Ramirex-Oorria non ha potuto trovare le¬ 
sioni costanti in relazione con l adiposilà e con l’atrofia testicolare. 

Esiste dunque un complesso di falli favorevoli al concetto di un’in¬ 
fluenza esercitata dall’ipofisi — oltre che dai centri ipotalamici — sul me¬ 
tabolismo dei grassi e sullo sialo funzionale delle ghiandole genitali. 

Per quel che riguarda l’ipofisi però, non vi è accordo sulla porzione di 
essa responsabile nel determinismo palogenetico della distrofia adiposo-ge- 
n il ale di Froelich. 

La maggior parte degli AA. (Gotllieb, Krauss, Berlinger, eoe.) sopratutto 
in base alle ricerche di Aschner localizzano nel lobo anteriore dell’ipofisi la 
sede del disturbo; all ri (Biedl, Zondek, Raab) invece pensano al lobo medio, 
altri ancora (Fischer, Gushing) al lobo posteriore. 

Pende ritiene impossibile una separazione funzionale fra i vari tessuti 
endocrini che compongono l'ipofisi e ritiene che tanto l'insufficienza prima¬ 
ria della preipofisi, quanto «piella «Iella pars intermedia, quanto una lesione 
degli apparati nervosi della neuroipofisi, siano capaci di produrre la distro¬ 
fia adiposa e genitale. 

Solo una teoria fisiologica così unitaria e comprensiva, scrive Pende, può 
spiegare tutti i casi «li sindrome «li Froelich per lesione ipofisaria e parai- 
pofi saria. 

Di Guglielmo accetta lale ipolesi, riconoscendo di non poter distinguere 
quanta parte spetti all’ipofisi e «pianta ai centri diencefalici nel determinismo 
«Iella complessa sintomatologia, variabile da caso a caso. 

La teoria neuro-ipofisaria è forse la più soddisfacente fra le varie emesse, 
tuttavia non sono mancale però anche ad essa numerose obiezioni ed anzi 
recentemente da alcuni A A. è stata nuovamente posla in discussione. 

Essa è basata infatti principalmente sulle sostenute possibilità che nel 
pavimento del 3" ventricolo esistano dei centri nervosi dai quali si origine¬ 
rebbero le fibre nervose che vanno a finire nella neuro-ipofisi e che parte 
dei secreti ipofisari, verosimilmente quelli della pars intermedia o della neu- 
ripofisi, isolali o combinali, arrivano fin nel pavimento del 3® ventricolo per 
eccitare od inibire i centri nervosi in esso situati, che a loro volta regolereb¬ 
bero la funzione ipofisaria. 

Tutte queste possibilità, secondo alcuni AA., porterebbero a ritenere che 
l’ipofisi, come ogni altro organo, sia governata da centri nervosi, che questi 
siano verosimilmente rappresentati dai così detti centri neuro-vegetativi del 
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pavimento del 3° ventricolo e forse anche da altri centri nervosi situati a 
distanza da essi. 

Ora Longhitano ritiene che si potrebbe dare al meccanismo patogeneticQ 
della distrofia adipo-genitale un interpretazione mollo meno complessa della 
neuro-ipofisaria, sostenendo che una disfunzione ipofisaria possa avvenire 
per lesioni anatomiche dell’ipofisi od amebe funzionali della stessa per le¬ 
sioni dei centri nervosi che la governano: ammettendo in altri termini che 
tale disfunzione, avvenga nell’uno o nelFaltro modo, rappresenti in ogni 
caso la causa determinante della distrofia adiposo-genitale. 

Ammettendo infatti le possibilità con le quali si tende a stabilire che 
ipofisi e pavimento del 3° ventricolo costituiscano un sistema anatomo-funzio- 
nalrnente unico, ma nei senso che i centri nervosi governino la funzione 
dell'ipofisi, i casi con lesioni distruttive della preipofisi risulterebbero spie¬ 
gate da un’insufficiente attività secretiva di questa appunto perchè il pa¬ 
renchima secernente verrebbe in parte a mancare, i casi con lesioni del pa¬ 
vimento del 3° ventricolo da un'inibizione, arresto o perturbamento della 
secrezione ipofisaria per distruzione del centro o dei centri nervosi regolatori 
della sua funzione. 

In quest’ultima eventualità naturalmente la sindrome sarebbe causata 
dalla lesione dei centri nervosi, non direttamente, ma attraverso l'alterata 
secrezione dell’ipofisi che ne conseguirebbe, sì elle in ultima analisi sarebbe 
sempre la disfunzione ipofisaria, anatomica o funzionale, quella che da¬ 
rebbe origine alla sindrome (Longhitano). 

Alla stessa guisa sarebbero chiarite le osservazioni di distrofia adiposo 
genitale con lesioni diffuse a tulio il così detto sistema diencefalo ipofisario, 
in quanto anche in esse si avrebbe una disfunzione ipofisaria. 

Contro tale modo di vedere si potrebbero opporre i casi di distruzione 
parziale o totale dell’ipofisi da neoplasie primitive o paraipofisarie senza al¬ 
cun segno di disfunzione ipofisaria, ma per essi la stessa teoria neuro-ipofi- 
saria non risulta di certo favorevole, inquantoehè riferendosi essa ad un di¬ 
sturbo nella collaborazione funzionale dei componenti del così detto sistema 
diencefalo-ipofisario, tale disturbo non dovrebbe mancare in dette osserva- 


ziom. 


* 


1 traumi in special modo, ed oltre a questi le neoformazioni, i tumori 
sono quelli che possono portare qualche dato decisivo a questa controversa 
questione, inquantoehè l’inizio improvviso, la limitazione del tempo, pos¬ 
sono costituire condizioni più precise al chiarimento del problema della ge¬ 
nesi della distrofia adiposo-genilale. 

L’ipofisi, che per la sua posizione trovasi in un posto relativamente di¬ 
feso, difficilmente viene colpita dai traumi leggeri del capo, mentre quando 
si ha frattura della base del cranio, quasi sempre vi è contemporanea frat¬ 
tura della sella, da cui può derivarne poi una lesione ipofisaria. 

La maggior parte delle fratture della base colpiscono la convessità me¬ 
diana e come localizzazione prevalente della frattura diagonale è quella linea 
che tocca il grande forame sfenoidale, decorre verso il forame ovale e passa 

attraverso la sella. 

La frattura della sella turcica può aversi anche per compressione cra¬ 
nio caudale: in tal caso si ha una rottura della base a decorso diagonale che 
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dalla convessità anteriore del cranio attraverso la sella turcica giunge alla 
fessura pietrosa occipitale. 

Lesione dell'ipofisi infine si può avere nelle rotture ad anello della base 
che interessano in modo diverso il forame occipitale e conducono ad una 
rottura compì eia del clivus. 

Nella maggior parte dei casi la lesione interessa la parie posteriore della 
fossa cranica media: allora le linee di frattura scendendo dalla squama del 
temporale, si portano di solito sulla faccia anteriore della rocca che percor¬ 
rono longitudinalmente fino a raggiungere il foro lacero anteriore oppure, 
più raramente, un altro forame (spinoso, ovale, eoe.), a volte la frattura si 
prolunga dal lato opposto interessando il corpo dello sfenoi.de alla sua unione 
coll’apofisi basilare (più raramente al traversando la sella turcica). Può aversi 
anche un tipo di frattura anteriore : la fessura allora scendendo dalla parte 
laterale del cranio, interessa la grande ala dello sfenoide in corrispondenza 
del tratto anteriore del pavimento della fossa media e va ad estinguersi in 
uno dei forami della base (specialmente nel grande rotondo). Qualche altra 
volta si porta fino alla linea mediana (ed eventualmente anche sid lato op¬ 
posto) subito al davanti della sella turcica. interessando in tal modo la base 
delle piccole ali dello sfenoide o anche semplicemente le apofisi clinoidee 
anteriori (Alberti e Mascherpa). 

Secondo tale classificazione, il nostro caso viene perciò ad appartenere 
al tipo di frattura anteriore, più precisamente anzi alla l a varietà di esso 
(grande ala dello sfenoide, corpo dello sfenoide, parete anteriore del seno) 
e, quindi per la sua rarità, presenta grandissimo interesse radiologico. 

Le osservazioni di sintomi neuroipofisari nel senso di una distrofia adi- 
posogenitale in seguito a traumi del capo sono, come abbiamo veduto, ab¬ 
bastanza rare, e forse la causa dipende dal fatto che raramente i feriti so¬ 
pravvivono al trauma. 

I pochi casi però che figurano nella letteratura appaiono lutti del più 
grande interesse, inquantochè la loro osservazione permette di rilevare come 
non sempre in tutti si giunse all’atrofia genitale, ma in alcuni si ebbe solo 
adiposi, in altri adiposi e atrofia genitale. 

Belir per primo, nei suoi due casi, rilevò lale importante dato ed emise 
l’ipotesi che il complesso dei sintomi di Froelich si compone di due malattie 
indipendenti dell'ipofisi e cioè distrofia adiposa e distrofia genitale. 

Gli elementi cellulari responsabili delle modificazioni genitali sarebbero 
pertanto nell’ipofisi, secondo Belir, separati da quelli il cui disturbo produce 
I adiposità. 

Molti falli parlano per una posizione separata degli elementi cellulari 
per le funzioni sopradette, in special modo gli esperimenti negli animali di 
Bailey e Bremer, i quali avrebbero localizzato nel tuber cinereum i centri 
regolatori per le ghiandole genitali. 

La secrezione dell’ipofisi è pertanto probabile che agisca come regola¬ 
trice sopra un centro trofico genitale che si ammette situato nel tuber ci¬ 
nereum. 

Ora il fatto che nei casi insorti in seguito a trauma, solo raramente com¬ 
parve anche atrofia genitale, potrebbe, secondo alcuni AA., costituire valida 
conferma di tale ipotesi, potendo detti casi essere spiegati ammettendo che 
il tuber cinereum, per la sua posizione, non si troverebbe così facilmente 
esposto a lesioni per frammenti d’osso, come invece accade per l’ipofisi, rac- 
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chiusa entro la capsula ossea ed il cui lobo anteriore è ritenuto, in prima 
linea come sede degli elementi cellulari che producono l’adiposi. 

A favore del concetto della genesi ipofisaria dell’adiposi, esistono d'altra 
parte gli esperimenti negli animali, che hanno dimostralo la presenza di 
sintomi di Froelich in seguito all’eslirpazione completa dell'ipofisi, nonché 
del solo lobo anteriore ed oltre a questi, i reperii del caso descritto da Ma- 
ranon in cui in seguito ad un piccolo focolaio di emorragia limitato al lobo 
anteriore di una ipofisi del tutto normale, si era ugualmente giunti allo svi¬ 
luppo di una sindrome completa di m. di Froelich. 

Dopo quanto esposto appare dunque evidente l'importanza che possono 
avere per l’interpretazione del meccanismo patogene!ico del m. di Froelich. 
i casi di distrofia adiposa e adiposo-genitale di natura traumatica e sotto 
tale riguardo crediamo di aver latto opera utile, aumentarne la casi¬ 
stica, rendendo nota questa nostra modesta osservazione. 

Volendo pertanto riassumere lo stato della questione, noi crediamo di 
non andare errati nel concludere che, sebbene le esperienze cliniche e spe¬ 
rimentali non abbiano ancora portato una chiara soluzione al problema 
della genesi della distrofia adiposo-genilaìe e per un’esatta interpretazione 
siano di grande valore i casi in cui si siano prodotte limitale alterazioni 
per l’adiposità e rispettivamente per i disturbi nella sfera genitale, tuttavia è 
fuori dubbio clic esiste un sicuro rapporto tra ipofisi e ricambio delle so¬ 
stanze grasse. 

Roma, Dicembre 1930. 

RIASSUNTO 

LA. descrive un raro caso di distrofia adiposo-gen itale determinatasi in 

seguito a frattura della sella turcica per trauma cranico. 

Dopo aver discusso la patogenesi del caso e quella delle sindromi adi- 
poso-genitali in generale, FA. mette in rilievo l'importanza che possono 
avere al chiarimento del problema della genesi del m. di Froelich i casi 
insorti in seguito a trauma. 
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IL 

Istituto di Clinica Medica Generale della R. Università di Pisa 

diretto dal Prof. Sen. G. B. Oueirolo 


La cirrosi ipertrofica pigmentaria del fegato. 

Contributo clinico e patogenetico. (*) 

Dott. Massimo Miciielazzi, assistente volontario. 

Sotto il Dome di emoeromatosi si intendono, secondov. Recklinghausen, 
degli siati patologici assai disparati in apparenza e caratterizzati da depo¬ 
sito di pigmento di origine ematica negli organi. 

Tra questi stati morbosi si comprende un complesso anatomo-clinico co¬ 
stituito essenzialmente da cirrosi ipertrofica pigmentaria del legalo, diabete 
mellito, melanodermia, al quale si è successivamente ascritto il nome di 
diabete bronzino, cirrosi ipertrofica pigmentaria del fegato, cachessia pig¬ 
mentaria. 

Àncora prima del \. Recklinghausen, Trousseau aveva reso noto il caso 
di un diabetico che presentava colorazione ardesiaea del viso, colore nera¬ 
stro del pene e nel quale, all'autopsia, si riscontrarono capsule surrenali 
integre, fegato sclerotico, ingrandito, granuloso e di colorilo grigio gial¬ 
la slro. 

Spetta però indiscutibilmente ad Hanoi e Chauffard (1882) il merito di 
avere individuato il complesso sintomatico di questa malattia e di avere 
iniziato con questa loro descrizione, lo studio clinico e patogenetico delle 
cirrosi pigmentarie del fegato. 

La forma morbosa descritta da Hanoi e Chauffard rientra nel com¬ 
plesso quadro della generale emoeromatosi ma ha con essa a comune un 
solo sintomo, la deposizione cioè di pigmento, proveniente dalla distruzione 
dei globuli rossi, negli organi, fatto questo che può avverarsi pure in altri 
e disparati stati morbosi che non possiedono però la complessa sintomato¬ 
logia della cirrosi pigmentaria del fegato. 

La malattia suole colpire gli uomini tra i 40 e i 50 anni, le donne in¬ 
vece vengono colpite eccezionalmente; il suo inizio può essere svelato ora 
da dolori all’ipocondrio destro o da disturbi intestinali, ora dal comparire 
della melanodermia, ora infine la debolezza generale, il dimagramento, la 
sete intensa, la poliuria e, se pure non costantemente, la polifagia, segnano 
l'inizio della malattia con il sopravvenire del diabete. 

Quando la malattia è completamente evoluta il fatto primo che colpisce 
l’attenzione dell'osservatore è il colorito dei tegumenti; questo colorito in¬ 
tensamente bruno con tendenza talvolta al grigio, all’ardesia, è in genere 
diffuso uniformemente a tutta la superfice del corpo; solo nei punti ove 
esiste maggiore attrito, od ai genitali, al dorso delle mani o dei piedi, può 


(*) Le conclusioni del presente lavoro vennero comunicate al XXXYI Congresso di 
Medicina Interna. Roma, 1930. 
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•esistere più accentualo, non si osserva però l’accumulo (li pigmento sotto 
forma di macchie ciò che costituisce la regola nel morbo di Addison. La 
pelle si presenta secca e con tendenza molto facile alla desquamazione. 

Le mucose, contrariamente alla malattia di Addison, vengono rispel- 
tate dalla pigmentazione; il fatto però è assoluto ed esistono casi nei quali 
anche nelle mucose furono riscontrati piccoli punti ipercromici (Mosse, 
Jànselme, Gougét, Richàrdiere, Parker, Leréboullet e Moùzon, Murri, Lan¬ 
dolfi e Severino, ecc.). Hess e Zurhelle scrivono a queslo proposito che un 
sintomo eccezionale consiste nella pigmentazione della mucosa buccale. 

Oltre alla pigmentazione della cute l’esame obbiettivo viene a posarsi 
specialmente sull’ipocondrio destro ove si può agevolmente riscontrare un 
fegato voluminoso, duro, talvolta granuloso. La milza, pure essa aumen¬ 
tata moderatamente di volume non risente però in modo molto notevole 

l’influenza del processo morhoso. 

L'esame dell’addome può mostrare un evidente circolo venoso super¬ 
ficiale del tipo portale e talvolta può anche riscontrarsi ascite negli stadi 

molto avanzati della malattia. 

Il diabete può assumere il carattere di una lieve glicosuria ma il più 
• delle volle riveste la forma grave con rapido dimagramento e cachessia. 

Le urine sono abbondanti, ad alto peso specifico, non contengono di 
•solito albumina e il glucosio, in esse, può raggiungere i 100-150 gr. nelle 

24 ore. 

Lo zucchero del sangue presenta tassi variabili ma può raggiungete 
-anche i 5 gr. per mille. 

Se la cirrosi epatica, la melanodermia, il diabete costituiscono il qua¬ 
dro completo della malattia quale fu dettato da Ilanot e Ghauffard, non 
sempre però esso ci si presenta così evidente e completo. Così la cirrosi 
epatica anziché la forma ipertrofica può rivestire invece la forma atrofica 
(Gallard Monés, Munch, Glenard, Réales) e, talvolta, anche il fegato non 
risultò apparentemente leso come nel caso del Murri. Si trattò in altri casi 
•di una cirrosi biliare (Leréboullet), o alla cirrosi pigmentaria si associò Int¬ 
iero come resero nolo Landolfi e Severino, Wolmat. Altra volta si riscontrò 
una cirrosi epatica con melanodermia ma senza diabete (Achard, Gallard 
Monés, Landolfi e Severino, Letulle, Dieulafoy, Gilbert e Grenet, Foà) 

In certi casi infine la melanodermia non fu apprezzabile e, solo al ta¬ 
volo anatomico, si riscontrò una pigmentazione viscerale. Una forma cli¬ 
nica da non confondersi con la cirrosi pigmentaria, con la quale ha qual¬ 
che sintomo a comune, è la cirrosi dei malarici. Questa forma di cirrosi, 
si riscontra in vecchi portatori di malaria nei quali il colorito terreo t ei 
tegumenti e la epatomegalia possono indurre in errore per quanto nella 
forma malarica siano molto spesso presenti l'anemia e l’Utero 

La prognosi della malattia è molto severa. Si ammette che la sua du¬ 
rata non oltrepassi uno o due anni venendo gl’individui a morte sia per 
la profonda cachessia, sia più spesso, per malattie sopraggiunte, prima tra 

tutte la tubercolosi. 

Anatomia patologica. — Essendo diverse le forme cliniche della ma¬ 
lattia, diversi saranno i reperti anatomo-patologici; in questa descrizione 
io mi atterrò però al quadro classico quale appare dalle più recenti descri¬ 
zioni. 
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All’autopsia di questi individui si è specialmente colpiti dal colorito dei 
visceri. Il fegato enormemente aumentato di volume presenta una colora¬ 
zione intensamente bruna con riflessi rameici e con punti più intensamente 
pigmentati. Il pancreas è brunastro, duro e così pure si presentano i gangli 
dell’ilo epatico e della regione celiaca. La milza non è molto voluminosa, 
è invece aumentata in consistenza e pigmentata. Il cuore, i gangli del me¬ 
diastino, i polmoni, le ghiandole salivari, i testicoli, la tiroide, il peritoneo, 
i plessi corioidei stessi, non sfuggono a questa infiltrazione pigmentaria. 
Sono pure colpiti ma in minore grado i reni ed il midollo delle ossa. 

Reperto istologico. — Nel fegato si riscontra una forte proliferazione 
del connettivo interlobulare, meno deH’intralobulare, si possono anche ri¬ 
scontrare proliferazioni dei dotti biliari. Tanto nelle cellule epatiche come 
nel connettivo neoformato, ed anche nelle pareti dei dotti biliari, si può 
riscontrare pigmento. Questo pigmento, che dà le reazioni biochimiche del 
ferro, e sul quale ci intratterremo più olire, può presentarsi sotto forma di 
finissime granulazioni ma anche sotto forma di grossi granuli. Le cellule 
epatiche cariche di pigmento possono presentare nel loro interno qualche 
gocciolina di grasso, ma conservano in genere pressoché normali i carat¬ 
teri di colorabilità del nucleo e dell’ectoplasma. Un fatto appunto di note¬ 
vole importanza è che la cellula epatica rimane, almeno per lungo tempo, 
funzionante e non degenera che in periodi mólto avanzati della malattia 
o quando si trovi sovraccarica di pigmento. In conclusione si avvera una 
sclerosi epatica, soprattutto periportale in cui tanto le cellule parenchimali, 
quanto le travate connettivali, i capillari venosi e gli epiteli di quelli bi¬ 
liari si trovano sovraccaricati di pigmento ferruginoso. Nelle fibre musco¬ 
lari lisce delle arterie interlobulari, nei rami della vena porta e, in minor 
grado, anche nelle cellule connettivali interlobulari, si avvera la deposi¬ 
zione di un pigmento bruno che però non dà le reazioni istochimiche del 
ferro. 

L’organo che dopo il fegato risulla più colpito è il pancreas; in esso, 
come nel fegato, si avvera una grande diffusione del connettivo inter- e 
in tralobulare, si riscontra inoltre una abbondante deposizione di ferro negli 
epiteli ghiandolari e nelle cellule connettivali. Le isole di Langherans sono 
cadute in atrofia e spesso non sono più constatabili. Il pigmento privo di 
ferro si trova specialmente nella media e nell’avventizia dei vasi interlobu¬ 
lari e, in minor grado, anche nelle cellule connettivali. 

Nei nodi linfatici, le cellule del reticolo si trovano cariche di pigmento 
ferruginoso e in genere si riscontra lo. sviluppo del connettivo proporzio¬ 
natamente alla quantità di ferro. 

Nella milza e nei reni la deposizione di pigmento è piuttosto scarsa. Nei 
surreni può presentare gradi variabili, vi sono dei casi nei quali la pig¬ 
mentazione è cospicua mentre in altri casi si trovarono del tutto indenni 
come nel caso di Hanot e Chauffard. 

Nel tubo intestinale non si rinviene in genere deposizione di pigmento 
ferruginoso mentre è invece abbondante il pigmento bruno che non dà le 
reazioni del ferro ed ha sede nello strato muscolare longitudinale. Nella ti¬ 
roide, testicoli, ipofisi si trovano variabili quantità di pigmento ferruginoso 
mentre è invece assente il pigmento bruno. 
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Nella cute si ha un’abbondante deposizione di melanina nello strato 
germinativo e deposizione di pigmento ferruginoso nelle cellule del con¬ 
nettivo, nei capillari, a livello delle ghiandole sudoripare e dei loro tulli 

escretori. 

In conclusione si tratta di due pigmenti diversi che infiltrano gli or¬ 
gani, uno con manifesta reazione del ferro, uno che invece del ferro non 
presenta le reazioni caratteristiche. Anche per la sede questi pigmenti pre¬ 
sentano delle diversità, il ferruginoso predilige infatti gli elementi ghian¬ 
dolari, quello bruno i muscolari. 

Molto si è discusso sulla natura di questi due pigmenti. Ancora prima 
della descrizione di Hanot e Chauffard era noto (Bruch, Virchow) che l emo- 
globina distruggendosi dava luogo ad un pigmento granuloso che, in se¬ 
guito Perls, in virtù della sua reazione al ferrocianuro potassico, dimostrava 
contenere una grande quantità di ferro. Quincke, più tardi, dimostrò spe¬ 
rimentalmente che l’emoglobina, distruggendosi, dava luogo a due pig¬ 
menti, uno di colorito nero contenente ferro ed uno bruno che del ferro 
non dava la reazione. Al primo pigmento il Quincke detle il nome di emo- 

siderina. 

Qualche anno più tardi, e dopo numerosi studi intorno al complesso 
anatomo-clinico che da Ilanot e Chauffard era stato elevato ad entità n oso- 
logica speciale, Auscher e Rapique stabilirono che il pigmento nero isolato 
dal Quincke era un idrato di ferro al quale essi dettero il nome di ruhigina. 

Se sull’identità dell’emosiderina i varii autori si trovarono pienamente 
d’accordo, non altrettanto può dirsi per l’altro pigmento. 

Wolvhil recentemente sostenne che esso dipendeva da un’ alterazione 
delle surrenali; ora, se è noto che talvolta, come del caso del Foà, le sur¬ 
renali furono trovate sovraccariche di pigmento, questo il più delle volte 

vi si trova depositato in scarsissima quantità. 

Landolfi e Severino affermarono che se la reazione positiva del ferro 

in una varietà di pigmento ne dimostra l’origine ematica, l’ottenere una 
reazione negativa non l’esclude. Questi due AA. si basarono specialmente 
sul fatto che esistono alcuni derivati dal sangue come l’ematoidina, 1 emo- 

fuxina che non danno le reazioni del ferro. 

Roque, Chàlier, Nové Jossera.nd si avvicinarono ad un’ipotesi simile 

alla ricordata affermando l’identità dei due pigmenti ma ad uno stadio di 

differente evoluzione. ... 

Già Recklinghausen aveva affermato l’identità dei due pigmenti e ricerco 

ila ragione del loro differente modo di reagire nel fatto che il pigmento 
nero conterrebbe del ferro libero mentre nel pigmento bruno, il ferro si 
troverebbe strettamente combinato- -con sostanze proteiche. Al primo pig¬ 
mento egli dette il nome di emosiderina secondo Quincke, al secondo di 

emofuxina. 

Molto recentemente Wallis, Blanton, Healy ammettono 1 identità dei 
due pigmenti. Analogamente conclude Massarv in un caso da lui esaminato 
nel quale il pigmento nero sarebbe stato sufficente alla colorazione della 

cute. 

Ollivier, Tónnet, Loéper, Décourt, hanno, a questo proposito, cercato 
di precisare i rapporti esistenti tra la melanodermia e lo stato degli acidi 
aminati e dello zolfo nell’organismo. Essi ritengono che la presenza della 
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melanodermia sia da ricercarsi nei prodotti solfo-aminati liberati probabil¬ 
mente dalla distruzione dei globuli rossi e non trattenuti dal fegato per la 
sua incapacità funzionale. La dimostrazione di questo fatti essi la trovano 
nella presenza di zolfo, incompletamente ossidato, nel sangue e nella pre¬ 
senza di questo e di grandi quantità di zolfo neutro nelle urine. 

Secondo gli autori tedeschi più recenti (Borck) la presenza di melanina 
in abbondanza nella cute dovrebbe essere interpretata come 1 espressione di 
un disturbo nel ricambio delle sostanze proteiche che porterebbe nelle cel¬ 
lule alla formazione di un pigmento bruno privo di ferro. 

Più oltre, e dopo avere discussa la patogenesi della malattia, ritornerò 
brevemente suirargomento. 

* 

* * 


In questa rapida descrizione della sintomatologia della forma morbosa 
di cui ci stiamo occupando risulta che il quadro clinico di essa può con¬ 
siderarsi bene definito. Non altrettanto invece può dirsi, come vedremo, per 
quanto riguarda la patogenesi e se, con il volgere degli anni e con il per- 
fezionarsi dei metodi di indagine chimica e biologica, numerosi contributi 
sono stati apportati alla conoscenza di questa entità nosologica, le teorie 
fino ad oggi esposte per spiegarne la patogenesi presentano sempre molti 
punti oscuri. 

Ond’è che essendo capitato all'osservazione, nella Clinica Medica, un 
caso tipico di diabete bronzino (malattia di cui la bibliografia italiana ho 
riscontrato non contare più di quattro casi), non ho ritenuto inopportuno, 
portare all’argomento il mio personale contributo. 


Gaso cunico. — G. Settimo, a. 52. facchino, ammogliato, di Pisa. 

Anamnesi familiare: Il nadre del p. morì a 54 anni per tubercolosi polmonare e 
laringea, la madre a 82 anni in seguilo a complicanze da frattura del femore, un fra¬ 
tello venne a morte a 32 anni per le conseguenze, pare, di una sinovite ad un gi¬ 
nocchio, uno a 33 anni, sembra per un neoplasma intestinale, uno è vivente e gode 
buona salute, 3 sorelle sono pure viventi ma sofferenti, una di disturbi gastrici non 
bene precisati, una di nefrite, una pare di coliche epatiche. 

Anamnesi personale remota: Degli esantemi infantili, dice di avere sofferto il mor¬ 
billo e la scarlattina. A 9 anni riferisce di essere stato colpito da vaiolo. Sposatosi a 24 
anni con una donna robusta e tuttora vivente, ebbe da questa 4 figli, uno dei quali 
venne a morte in tenera età per broncopolmonite, 3 sono viventi e godono buona sa¬ 
lute. A 44 anni si ammalò di febbri maltesi per le quali fu ricoverato in questa stessa 
Clinica Medica, dove rimase degente circa un mese persistendo però la febbre, anche 
dopo la dimissione dalla Clinica, per qualche altro mese. 

Durante il periodo di degenza nella Clinica fu potuto notare come il fegato del p. 
si presentasse notevolmente aumentato di \oIume, a bordi lisci, non dolente; anche 
la milza fu trovata moderatamente ingrandita per quanto il lobo sinistro del fegato 
si estendesse fino a tutto l’ipocondrio sinistro impedendo così le manovre palpatone 
della milza. 

Esisteva già allora inoltre una colorazione bruna della pelle diffusa uniformemente 
a tutto il corpo. 

A questo proposito esiste un’altra notizia anamnestica, non nero controllata, se¬ 
condo la quale già all’epoca del servizio militare, quindi intorno ai 20 anni e alla di¬ 
stanza di circa 32 anni dall epoca attuale, esisteva già allora una tumefazione del fe¬ 
gato, tumefazione che, verosimilmente, non doveva raggiungere notevoli dimensioni se 
ciononostante l’a. fu ritenuto atto al servizio militare. 

L’a. è stalo un moderato mangiatore e fumatore, mentre è stato un forte bevi¬ 
tore. Non pare avere mai contralto lue nè malattie veneree. 

Anamnesi prossima: la malattia per la quale l'infermo viene ricoverato nella CIi- 
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idea potrebbe tarsi risalire, a delta del paziente, a circa 30 giorni fa. In tale epoca l a. 
che, fino allora, aveva continuato il proprio servizio, e non privo di fatiche, di fac- 
chino, cominciò ad accusare una profonda astenia che solo con estrema faina gli per¬ 
metteva ancora di continuare il lavoro. , . . oU . 

In seguito all'astenia, che si faceva sempre più pronunciata, si associarono altri 

sintomi che già avevano dato segno della loro presenza, quantunque T,n modico grado, 
qualche tempo prima della comparsa dell’astenia e cioè un aumento dell’appetito, della 
sete ed un aumento anche nella quantità delle urine emesse. 

Da 8 giorni il p. ha dovuto abbandonare definitivamente il lavoro. 

Consultato un sanitario, questi praticò un esame delle urine e constatò presenza di 
zucchero per cui consigliò il ricovero in Ospedale da dove viene ammesso nella Cli¬ 
nica Medica per accertamenti diagnostici, e per le cure del caso il 27-9-1930. 

Esame obbiettivo : uomo di tipo spiccatamente longilineo, di costituzione tisica 
piuttosto gracile, con struttura scheletrica regolare. Le masse muscolari si presentano 
ipotoniche e ipotrofiche, il pannicolo adiposo è scarso. Diffusa a tutta la superficie del 
corpo si osserva una colorazione intensamente bruna con qualche tendenza a riflessi 
metalli e di aspetto uniforme, solo il pene si presenta più pigmentato del restante 
ambito cutaneo. La mucosa buccale si presenta rosea nè vi si rinviene traccia alcuna 

di pigmentazione analoga a quella della cute. 

La psiche e il sensorio appaiono integri, il decubito è indifferente. Le pupille sono 
rotonde, uguali di ampiezza e reagiscono ugualmente bene alla luce ed all accomoda¬ 
zione. Normali sono i riflessi tendine; rotulei. 

Ai lati del collo e agli inguini si avvertono piccolissime 1 infognandole non pre¬ 
sentanti caratteri di anormalità. 

Non si avvertono edemi agli arti inferiori. L’ammalato è apirettico. 

Apparato respiratorio: torace esile, a configurazione simmetrica regolare. Le escur- 
sioni respiratorie si avvertono uguali in ambedue gli emitoraci. Il fremito vocale tat¬ 
tile si avverte normalmente trasmesso in tutto il torace. Con la percussione si, ha ovun¬ 
que tuono chiaro. Con l'ascoltazione U murmure vescicolare è normale su tutto 1 am¬ 
bito polmonare. L’a. non presenta tosse nò dispnea. Respirazioni 19. 

Apparato circolatorio: niente di notevole si avverte all'ispezione della 'regione pie- 
cardiale Con la palpazione non si avvertono fremiti. L'ictus della punta non si vede 
ma si palpa debolissimo, e meglio si delimita con la percussione, al V spazio interco¬ 
stale sulla linea emiclaveare. Il limite destro dell’area di ottusità assoluta del cuoi e 
cade alla marginale sinistra dello sterno; il limite superiore al marg ne superiore 
della IV costa. Niente di notevole si avverte alla percussione del manubrio dello sterno 

e delle regioni ad esso contigue. 

All’ascoltazione i toni cardiaci si avvertono puri e netti sul focolaio della mitrale. 
Sul focolaio aortico il II tono si avverte lievemente rinforzato. 

Niente da segnalare all’esame del giugulo e dei vasi del collo. 

Il polso è assai valido, ritmico, lievemente aumentato in frequenza. I uls. SU. 

Le arterie periferiche si avvertono notevolmente indurite. 

Apparato digerente: lingua piuttosto secca ricoperta da tenue patina biancastra. 
L’alito ^ha un lieviss’mo odore di acetone. Normali sono gli atti della masticazione e 
deglutizione. L’appetito è sensibilmente aumentalo. Normali sono le funzioni gastri- 

° he Addome: l’addome presenta qualche vena superficiale molto evidente nella parte 
anteriore di esso, indice di un circolo collaterale incipiente a tipo por ale. L addome e 
lievemente tumido, non è meteorico, non è dolente nè dolorabile in alcun pun o. 

si avverte presenza di masse nè di liquido nella sua cavità. 

Fenato: il limite superiore del fegato sulla linea emiclaveare è alla VI costa. 
Rinite inferiore deborda di circa 4 dita trasverse dall’arco costale, si estende' molto a 
sinistra con il lobo omonimo e si palpa distintamente a margine taglientei formio 
incisure, a superficie finamente granulosa, aumentato notevolmente in 

L’organo non è dolente spontaneamente, solo in corrispondenza della papillare 

ticale prolungata si provoca un modico dolore alla palpazione profonda. „ 

Milza: col suo polo superiore l'ottusità splemca giunge 311 8 , costa 5iul ® 
posteriore. Il margine anteriore sembra raggiungere e oltrenassare 1 ascellare anteri o 

Il polo inferiore dell'organo non è delimitabile nè palpabile in quanto il lobo 

del fegato si insinua nell’ipocondrio sinistro impedendo eventuali manovre palpatone 

della milza. 
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Ricerche di laboratorio. — Urine : quantità media giornaliera L. 2. Colore giallo- 

chiare. Reazione acida. Densità 1032. Urea 15 % 0 Acido urico °’ 24 %o- Sah ™ ^ uan ~ 
tità normale. Albumina assente. Glucosio 54 0/ 00 . Acetone minime tracce. Pigmenti 

biliari assenti. Melanogeno assente. (Jrobilina e urobiinogeno assenti. Rare cellule >e- 
scicali nel sedimento urinario. Pii. urinario: a digiuno 5,80, dopo il pasto 6,85. 

Feci: scure, bene formate; di consistenza normale, vi si riscontra qualche residuo 
vegetale. Acqua 80%. Residuo secco 20%. Microscopicamente si osservano abbondanti 
residui vegetali. Qualche fibra muscolare in quantilà non superiore alla normale, qua - 
che. minuta gocciolina di grasso e globuli rossi in scarso numero. Negativa la ricerca 

di eventuali parassiti. ... 

Positiva la ricerca microchimica del sangue al Mayer e all'Adler con la benziclina 

(da notarsi però che in questo periodo il j>. era sempre ad al puntazione carnea). 

Negativa la ricerca di stercobilina. 

Sangue: Globuli rossi 4.285.000; Hb. : 100 (Fleisch); V. Gl. 1,14; Gl. b. 6.820. 
Formula leucocitaria: Granulociti neutr. 70%; id. eos. 0%; id. bas. 1%; linfociti 

25 %; monociti 4 %. 

L’esame morfologico eseguito tanto su strisci con la colorazione May Griinwald- 
Giemsa quanto con la colorazione vitale (Gesaris-Demel) non mostra alcun fatto de¬ 
gno di nota. 

Res : $tenza globulare : RI 0,48, R2 0,36, R3 0,32. 

Prova del laccio: negativa anche dopo 15’. 

Tempo di emorragia 4’. 

Tempo di coagulazione : inizio del coagulo al 5’. Coagulazione completa al 9’. 

La ricerca della bilirubina del sangue, tanto a reazione diretta che a reazione in¬ 
diretta secondo H. v. d. Bergh ha dato esito negativo. 

Glicemia (Bang) 1,10 % 0 - 

L’esame dell’espettorato è negativo per il b. di Koch. 

Cutireazione alla tubercolina intensamente positiva. 

Reazione di Wassermann negativa. 

Pressione arteriosa al Pachon Mx. 140, Mn. 80. 

Durante la permanenza dell’a. in CI ime a mentre vennero ripetute alcune delle 
ricerche descritte venne eseguita anche qualche ricerca speciale che qui riferisco. 

Prova dell’emoclasia digestiva: prima del pasto: pressione arteriosa Mx. 130. Mn. 80. 


Formula leucocitaria: granulociti neutr. 69 %; eos. 1%; bas. 1 %; linfociti 26%; 

monociti 3%. . 

Dopo 20’ dall’ingestione di gr. 200 di latte: pressione arteriosa Mx. 145. Mn. 8o. 

Globuli b. 10.230. . . , . . , n/ 

Formula: granulociti neutr. 78%; eos. 2%; bas. 1%; linfociti 18 A, monociti 1 A. 

Dopo 40’: pressione Mx. 135. Mn. 80. Glob. b. 7440. 

Formula: granul. neutr. 75%; eos. 2%; bs 0%; linfociti 20 A, monociti 3/o. 

Dopo 60’: pressione Mx. 125. Mn. 70. Glob. b. 5470. 

Formula: granulociti neutr. 71,5%; eos 1%; bas. 1,5%; linfociti 23%; mono¬ 
citi 3%. 

Dopo 80’: pressione Mx. 135. Mn. 75. Glob. b. 6150. 

Formula: gran, neutr. 72%; eos. 2%; bas. 0%; linfociti 24%; monociti 2%. 

La prova quindi può considerarsi come negativa. 

Prova della glicemia alimentare: 1,5 gr. di zucchero per ogni kg. di peso corporeo; 
glicemia a digiuno 1,20 0/00; 30’ 1,30 0/00; 1 ora 1,94 0/00; 1 ora e 1/2 2,74 0/00; 2 ore 
2,04 0/00; 3 ore 1,99 0/00; 4 ore 1,44 0/00; 10 ore 1,30 0/00; 24 ore 1,25 0/00. 

Prova col Rosa Bengala (Fies«inger e Walter) negativa. 

Ricerca quantitativa del ferro nel sangue mmgr. 55 per gr. 100 di sangue. Nelle 
urine, ha dato esito negativo per quanto ripetili amente eseguita. 

La ricerca nelle feci ha dato luogo ad una reazione così debole che, considerando 
anche le minime traccie di sangue che erano sempre presenti nelle feci, può conside¬ 
rarsi praticamente negativa (1). 


✓ 



(1) Il metodo adoperato per queste ricerche è quello di Fovveather ed è una modi¬ 
ficazione del vecchio metodo di Lapique Sostanzialmente il procedimento è simile 
tanto nel sangue che nelle urine e nelle feci; solo esistono delle differenze doMite alla 
differente costituzione delle sostanze sulle qual : si esegue la determinazione. Riferiiò 
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Discussione dei. caso clinico. 


Dall’anamnesi familiare del nostro ammalato si rileva solo la tara ere¬ 
ditaria della tubercolosi come ci è dimostrato dalla malattia per la quale 
venne a morte il padre ed anche per la forma speciale di lesione articolare 

che portò a morte un fratello del nostro paziente. 

Dall anamnesi remota dell’infermo, aH’infuori del vaiolo a 9 anni e 
dell’infezione melitense sette anni fa (unitamente alla quale furono consta¬ 
tati nella nostra Clinica i sintomi che anche oggi presenta ad eccezione del 
diabete allora assente) non si hanno altre notizie degne di speciale menzione 

se si eccettui una particolare dedizione aH’alcool. 

All’esame obbiettivo i fatti più salienti che colpiscono l’attenzione del¬ 
l’osservatore sono ila pigmentazione cutanea intensamente e uniformemente 
bruna, la epatomegalia, il diabete. 

L’affermazione del nostro paziente di non avere mai contratto l'infezione 

luetica, la negatività della reazione di Wassermann, i particolari caratteri 

del fegato, anche prescindendo dalla presenza del diabete e della melano- 

dermia, ci fanno escludere subito un grosso fegato lobato sifilitico. 

Il fegato enormemente voluminoso ed anche la presenza della pigmen- 
© 


ora il proredimento adoneralo per il sangue e quindi accennerò alle modificazioni ne- 
cessarle per le altre determinazioni* 

Con pipetta asciutta si prende cmc. 1 di sangue (prelevato direttamente dalla vena 
con minima stasi, o meglio senza stasi alcuna e con ago di platino bene asciutto) che 
si versa in una provetta contenente cmc. 4 di acqua distillata. Si mescolano bene i 
due liqirdi e, quindi, si aspira un cmc. della miscela che si versa in una provetta 
di vetro di Jena nella quale sia stalo previamente versato un cmc. di acido solforico 
concentrato. Si porta quindi la provetta sulla fiamma e si bolle energicamente il li¬ 
quido divenuto bruno fino alla formazione di lumi bianchi. Allora si interrompe il 
riscaldamento e, goccia a goccia, si lasciano cadere cmc. 0,5 di Perydrol. Per azione 
del Perydrol si ha uno sviluppo fortissimo di ossigeno il quale rischiara il liqudo 
bruno. Si torna nuovamente a fare bollire il liquido e quindi si aggiunge nuovamente 
qualche goccia di Perydrol. Si riscalda ancora e si aggiunge ancora Perydrol finché 
il liquido non rimanga chiaro stabilmente. Si bolle quindi ancora per un minuto, si 
lascia raffreddare la soluzione e si versa poi in un cilindro graduato da 50 cmc. avendo 
cura di lavare accuratamente la provetta finché tulio : ,1 materiale non venga asportato. 
Alla soluzione si uniscono cmc. 25 di acetone, si mescola bene, si lascia raffreddare e 
vi si aggiungono ancora cmc. 5 di una soluzione trimolecolare di tiorianato d ammo¬ 
nio. Si porta quindi a segno con acqua distillata. La soluzione in esame é così pronta 
e si confronta con una soluzione campione che si prepara-all uopo e che .deve esseie 
fresca. In un-ciPndro da cmc. 50 si versano cmc. 18 di acqua distillata niù un cmc. 
di una soluzione di ferro, la quale contenga per ogni cmc. nimgr. 0,1 di ferro. Si 
agita, si lascia raffreddare e vi si aggiungono cmc. 5 di tiocianato di ammonio trimo- 
lecolare. Si porta a segno con acqua distillata e si procede quindi alla colorimeli a 
col Duboscq. (La soluzione di ferro contenente mmgr. 0,1 di ferro per cmc. si pre¬ 
para nel modo seguente: si pongono gr. 0,7 di solfato di ammonio terroso puro in 50 
«me. di acqua distillata, si agghmgono cmc. 20 di una soluzione al 10 °ó di acido sol¬ 
forico purissimo, si riscalda leggermente e vi si aggiunge ancora cmc. 1 di una so u- 
zione 10/N di permanganato potassico per ossidare completamente le sostanze organi¬ 
che disciolte e il sale ferroso. Si porta a 1000 con acqua disi. Ogni cmc. di tale solu¬ 
zione contiene mmgr. 0,1 di ferro. 

La determinazione al Duboscq può eseguirsi sia servendosi della formula generale 

della colorimetria: C’ = Cx h : li’, dove C’ è la concentrazione della soluzione in esa¬ 

me, h’ l’altezza cui giunge la medesima, h l’altezza del campione. Oppine ci si può 
servire di questo procedimento: se ad es. il campione è fissato a mm. 20, allora : 20 : 

R x 50 mmgr. di ferro per 100 cmc. di sangue, dove R indica l’altezza della soluzione 
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[azione cutanea potrebbero indurci a pensare ad una conseguenza dell in¬ 
fezione malarica, se non che nè mai il nostro paziente ebbe a soffi ire di 
tale infezione, nè attualmente l’assenza assoluta di febbre, il decorso par¬ 
ticolarmente lungo della malattia, le ricerche ematologiche, la presenza di 
un diabete assai grave; tutti questi fatti non permettono di prendere in se¬ 
ria considerazione una tale ipotesi. 

Possiamo del pari escludere con certezza di trovarci di fronte ad un 
sarcoma melanotico (cui potremmo pensare anche per il profondo scadi¬ 
mento delle condizioni di nutrizione dell’individuo) sia per il lento svol¬ 
gimento della malattia, sia per l’assenza di pregresse lesioni oculari, sia per 
l’assenza di melanogeno nell’urina. 

Una forma morbosa che deve essere invece attentamente discussa e 
senza dubbio la malattia di Addison o morbo bronzino. Invero la colora¬ 
zione cutanea, l’eredità tubercolotica del nostro paziente, la cutireazione alla 
tubercolina intensamente positiva, potevano con ragione farci avvicinare al 
concetto di malattia di Addison e se, per le ipotesi precedentemente espresse, 
la durata della malattia, lunga come nel nostro caso, poteva anche essere un 
carattere di sufficiente valore ad escluderle, qui invece, pure non perdendo 


in esame. Nell'eseguire le determinazioni b sogna avere estrema cura d. adoperare ma 
feriale puro e bene pulito. Analogamente si procede per la determinazione del ferro 
nelle feci e nelle urine. Si raccolgono le feci delle 24 ore in un vaso non d. metallo, 
quindi dopo averle mescolate, se ne prendono 20 gr. che si pongono in una tazza d 
porcellana a peso noto, si essiccano quindi su un bagno a sabbia per «rea sei ore, si 
raffredda e si pesa nuovamente. La differenza in peso riportata a 100 ci dà la quan¬ 
tità di acqua per 100 gr. di feci. Le feci cosi essiccate vengono polverizzate con un pe¬ 
stello di vetro. Di questa finissima polvere si pesano gr. 0,350 che introducono m un 
pallone di Kieldall da 250 cmc. con eme 5 di acido solforico purissimo e si scalda quindi, 
prima a debole fiamma, poi a folle fiamma fino ad ottenere un liquido bruno omo¬ 
geneo. Si versa questo liquido in un cilindro da cmc. 25 avendo cura con lavaggi suc¬ 

cessivi di asportare tulio il Lquido dal pallone; si porta a segno con acqua disi lata. 
Con nipctta asciutta si prende un cmc. di questa miscela e si versa in una provetta di 
vetro di Jena insieme con un cmc. di acido solforico purissimo, Si. scalda fino ad aveie 
bianchi vi si aggiunge Perydrol, e si continua come nel sangue fino a rischiara- 
mento del liqu’do, ottenuta la qual cosa si versa il liquido in un cilindro da 2o crac, 
insieme con un cmc. di acido solforico concentrato; si lava bene la provetta si aggiun¬ 
gono cmc. 12,5 di acetone, si agita, si raffredda, vi si aggiungono cmc. 3 di tiocianato 

| y * Q 

La soluzione campione si prepara nello stesso modo di quella adoperata per il san¬ 
gue con la differenza che l’acqua distillata è nella quantità di cmc. 8 anziché di 18, 
Lacetone di cmc. 12,5, e il solfocianato di cmc. 3. La soluzione di ferro è la stessa 

Per le urine: In un pallone da cmc. 300 si pongono cmc. 100 di urina delle 24 ore 
più cmc. 10 di ac : ido solforico conc Si bolle energicamente fino a formazione di schiu¬ 
ma si diminuisce quindi la fiamma fino alla cessazione della schiuma, si fa la fiamma 
completa. Si raffredda, si versa il liquido : >n un cilindro da 50 cmc. e si porta a se¬ 
gno. Si prendono cmc. 10 di questo liquido e si concentra alla fiamma. Quando quasi 
tutta l’acqua è stata espulsa si aggiunge Perydrol e si procede come nelle feci e, ri¬ 
spettivamente, come nel sangue ...... 

La descrizione del metodo è stata ricavata dai lavori di Dominici ( ): 


(*) La determinazione quanlitaiiva del ferro nel sangue 
tologiche. (Ardi, per le Scienze Mediche, n. 3, 1929). 

La determinazione quanlilativa del ferro nelle feci in 


in condizioni normali e pa- 
condizioni normali e palolo- 


qiche. (Ibid., n. 4, 1929L . . 

La determinazione quantitativa del ferro nelle urine in condizioni n rimili e pa¬ 
tologiche. (Ibid., n. 5, 1929). 
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del tutto la sua importanza, ne ha una minore essendo stato riscontrato un 
caso di morbo bronzino con una durata di oltre 10 anni. Anche la presenza 
di una cirrosi ipertrofica del fegato non potrebbe fare escludere del tutto 
l’ipotesi di un morbo di Àddison in quanto potremmo pensare alla cirrosi 
tubercolare del fegato che, se riveste in genere la forma atrofica, pure può 
talvolta presentarsi sotto la forma ipertrofica (Gilbert, Gastaignè). Rimar¬ 
rebbe però da spiegare il diabete, e a questo potremmo pensare come ad un 
sintomo non necessariamente collegato col processo morboso ma solo acci¬ 
dentalmente, e per altra causa, sopraggiunto. Ma molti elementi stanno, nel 
nostro caso, contro la malattia di Addison. In tutto il tempo infatti (T anni 
sicuramente accertati) da che l ammalato presenta la sintomatologia attuale 
mai si è avuto a verificare astenia prima di 30 giorni fa, e il fatto acquista 
anche un valore particolare se si considera la professione di facchino del no¬ 
stro paziente. La pigmentazione della cute è uniforme nel nostro caso e non 
a macchie ipercroniche come nel morbo bronzino. La mucosa buecale è 
inoltre rispettata nel nostro caso mentre è invece costantemente colpita negli 
addisoniani per quanto, anche nella malattia di cui ci occupiamo, si possa 
trovare pigmentazione delle mucose. Ma se la presenza di pigmento nelle 
mucose può non costituire un sintomo decisamente favorevole alla conce¬ 
zione di un morbo di Addison, la sua assenza vieppiù ce ne allontana. Il 
comportamento della pressione sanguigna inoltre che nel nostro ammalato, 
pure non raggiungendo cifre elevate, non scende però al di sotto della nor¬ 
ma, come costantemente invece avviene nel morbo di Addison, ancora ci 
allontana da questa supposizione diagnostica. 

Il diabete infine male si potrebbe spiegare come un fatto puramente ca¬ 
suale specialmente poi nel caso particolare quando Rudinger e Falta in tre 
casi di morbo di Addison trovarono che la tolleranza per lo zucchero d’uva 
era aumentata non solo, ma non seguì neppure glicosuria ad un’iniezione 
di adrenalina, fatto quest’ultimo controllato anche da Pollali. Porges anzi 
riscontrò in questi malati una spiccata ipoglicemia. 

Dobbiamo quindi rinunziare all’ipotesi di una malattia di Addison ed 
invece, considerando il quadro morboso come ci viene attualmente presen¬ 
tato, noi non possiamo disgiungere i vari sintomi l’uno dall altro e consi¬ 
derarli quindi il risultato di diverse e diversamente agenti cause morbose; 
noi non possiamo considerare questi sintomi come dovuti alla casuale riu¬ 
nione di fatti singoli ma dobbiamo ritenerli invece tra loro collegati da un 
intimo nesso causale. 

Ora la riunione dei tre sintomi che il nostro ammalato presenta e cioè 
melanodermia, ipertrofia del fegato, diabete, si avvera solo in una forma 
morbosa che da questi sintomi ha appunto preso il nome e cioè nella cir¬ 
rosi ipertrofica pigmentaria del fegato o diabete bronzino. Nel nostro caso 
invero la triade sintomatica era completa. La rassomiglianza, direi, quasi, 
l’identità del quadro clinico offertoci con quello descritto da Hanot e Chauf- 
fard era innegabile per cui ragionevolmente abbiamo creduto trovarci di 
fronte, nel nostro caso, ad un classico esempio di cirrosi ipertrofica pig¬ 
mentaria del fegato. 

Posta questa diagnosi, la terapia, per quanto avesse scarse indicazioni do¬ 
veva essere essenzialmente rivolta al diabete. Di fronte però ad un tasso gli- 
cemico non elevato, normale, quale presentava il nostro paziente, non ho 
ritenuto opportuna la terapia insulinica anche perchè in questa forma mor- 
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bosa non dette costanti risaltali. Althausen e Kerr in un caso di cirrosi pig¬ 
mentaria, in stato preoomatoso, istituirono un trattamento insulinico con la 
scomparsa, in breve tempo, dei disturbi inerenti al diabete, ma con la suc¬ 
cessiva comparsa di una spiccata reazione ipoglicemica dovuta, secondo que¬ 
sti AA., alla estrema variabilità della glicemia in queste forme di diabete. 

Azerad e Nigav citano un caso dove l’insulina avrebbe agito molto fa¬ 
vorevolmente aumentando la tolleranza per gli'idrati di carbonio. Per con¬ 
tro altri AA. riconoscono che esiste nel diabete bronzino una particolare 
resistenza della glicemia sotto Y influenza della insulina. 

Il regime dietetico privo di idrati di carbonio è forse il migliore tratta¬ 
mento, e ad esso mi sono attenuto associandolo ad una cura ricostituente. 

Stimo inutile riferire dettagliatamente le varie prove di laboratorio ese¬ 
guite più volte durante la degenza dell a, nella Clinica. Riferirò solo come 
la glicemia si è mantenuta sempre vicina all’unita raggiungendo valori mas¬ 
simi di gr. 1,26 %o- La glicosuria è discesa fino a gr. 36 %o per risollevarsi 
quindi a gr. 54 %o. Anche i ripetuti esami di sangue non hanno rivelato 
sostanziali modificazioni se si eccettui un aumento dei globuli rossi lino 
a 4.900.000 ed una diminuzione del valore globulare. A carico delle feci è 
solo da ricordare come siano state sempre presenti in esse piccole traccie di 
sangue e come vi abbia riscontrato forte quantità di fibre muscolari. Il vo¬ 
lume del fegato e la melanodermia non hanno subito variazioni apprezzabili. 

Dopo poco più di due mesi di degenza il paziente, benché insistente¬ 
mente invitato a trattenersi, vuole fare ritorno alla propria abitazione, per¬ 
sistendo pressoché invariate le condizioni generali. Viene dimesso dalla Cli¬ 
nica il giorno 7 maggio 1930. 

* 

* M 

Prima di iniziare l’esposizione e la discussione delle varie teorie emesse 
intorno alla patogenesi del diabete bronzino desidero brevemente ricordare 
l’importante funzione del fegato nel ricambio del terrò. L noto dall espe¬ 
rienza che il 56-60 % del ferro introdotto nell’organismo si deposita nel fe¬ 
gato dove resta allo stato di riserva per essere dispensato all’organismo in 
misura dei suoi bisogni. Si sa inoltre che se si inietta una soluzione di lac¬ 
cato di ferro in una vena periferica, si uccide un coniglio alla dose di gr. 0,40 
per ogni kg. di peso dell animale, mentre invece se si fa 1 iniezione in una 
vena intestinale la dose mortale è di gr. 1,19, cioè tre volte maggiore. Il 
ferro che si trova normalmente nel fegato proviene da due sorgenti : dagli 
alimenti e dalla distruzione del sangue. Il ferro alimentare viene assorbito 
nel duodeno (Huecli), s’elimina poi attraverso l’intestino crasso, in minor 
quantità attraverso l’emuntore renale, in minima quantità con la bile. Nel 
fegato, in condizioni normali, il ferro si trova allo stalo di un composto de¬ 
signato da Dostre e Floresco sotto il nome di terrina, è un proteosato di ferro 
solubile nell’acqua leggermente alcalina, insolubile in alcool e in clorofor¬ 
mio e che non dà le reazioni chimiche del ferro. Allo stato patologico in¬ 
vece il ferro appare sotto una forma svelabile ai reagenti chimici, ha 
aspetto brunastro, e va sotto il nome di pigmento ocra, di siderina (Quincke), 
di rubigina (Auscher e Lapique;. 

Secondo Chalier, Roque, Nove Josserand, la quantità di ferro nel fegato 
fresco normale sarebbe di gr. 0,33 per mille, mentre in alcuni casi di anemie 
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perniciose, (nei quali il ferro reagisce alle sostanze chimiche) la proporzione 
può giungere fino all’1,17 %o ed anche in alcuni casi di cirrosi epatica vol¬ 
gare può riscontrarsi pigmentazione 14 volle su 26 (Kretz) 52 su 88 (Gouget). 

Ciò che caratterizza lo stato morboso non è tanto la quantità del ferro 
quanto la forma chimica speciale sotto la quale si tro'va. 

Questa breve premessa ci sarà utile nella trattazione della patogenesi. 


* 

* * 


Hanot e Ghauffard ritennero che nel determinismo patogenetico dei dia¬ 
bete bronzino intervenissero varie influenze. In primo luogo una lesione ori¬ 
ginaria determinante il diabete, in secondo luogo l’alterazione del sangue e 
il disturbo circolatorio consecutivi all’arterite diabetica. Questi fattori ia- 
rebbero risentire la loro azione sulla cellula epatica, causando un grave di¬ 
sturbo nutritivo di essa, alla quale sarebbe imputabile l’enorme produzione 
di pigmento che infiltra l’organo da dove successivamente verrebbe traspor¬ 
tatola guisa di embolo, nei differenti visceri. 

Letulle propugnò che la causa prima risiedeva nella distruzione della 
emoglobina per opera deH’iperglicemia; l’emoglobina quindi si sarebbe de¬ 
positata negli organi interni e nella cute sotto forma di pigmento conte¬ 
nente ferro. 


Anche P. Marie sostenne che il pigmento in eccesso, proveniente dalla 
abnorme distruzione del sangue, si depositerebbe negli organi determinan¬ 
dovi le alterazioni caratteristiche. 

Anschutz sostenne che l’emocromatosi, effetto dell’emolisi e di altera¬ 
zioni cellulari, sarebbe la prima causa della malattia. Le cellule epatiche so¬ 
vraccariche di pigmento degenerano, quindi si svolge nell’organo un pro¬ 
cesso reattivo con proliferazione connettivale. 11 diabete poi, secondo l’An- 
schutz, sarebbe ila conseguenza di una pancreatite interstiziale cronica, do¬ 
vuta pure essa, al sovraccarico pigmentario. In cpiei casi però dove non si 
riscontrò una manifesta lesione del pancreas l’autore incolpava il fegato 

stesso della produzione della glicosuria. 

Regaud dopo avere premesso che il diabete bronzino deve essere consi¬ 
derato come facente parte del grande gruppo delle emocromatosi e non come 
una malattia a sè, ritenne che il processo morboso fosse dovuto ad una au¬ 
mentata emolisi. ...... 

Murri, prendendo occasione da un caso clinico, contestò con brillanti 

osservazioni le teorie precedenti tendenti a costituire in un sintomo della 
malattia la causa degli altri. Egli si pose allo scopo il seguente quesito. 
Può uno dei fenomeni morbosi della cirrosi pigmentaria essere la causa de¬ 
gli altri due? , . ,,, 

Oppure, più semplicemente : Può il diabete essere la causa dell emocro¬ 
matosi e della cirrosi? 

Può la cirrosi essere la causa della emocromatosi e del diabete. 

Può la emocromatosi essere ! la causa del diabete e della cirrosi? 

L’ipotesi che tende a costituire nella glicosuria il pernio del processo 
morboso non merita lunga discussione. A parte il meccanismo per il quale 
la glicosuria potrebbe causare gli altri sintomi e soprattutto 1 emocroma¬ 
tosi, è questa, la glicosuria, un sintomo così frequente a riscontrarsi men¬ 
tre 1 ’emocromatosi è così rara che il ritenere la prima come causa della 
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seconda non è allatto concepibile con i presupposti logici dell indagine cli¬ 
nica. Ma questa ipotesi che fu resa possibile probabilmente per il latto che 
la glicosuria veniva riscontrata sempre unitamente agli altri sintomi, op¬ 
pure pèrche solo al comparire di questa l’ammalato accorreva dal medico, 
hanno tolto ormai ogni valore le ricordate constatazioni (Lereboullet e Mou- 
zon, io stesso) di diabete sopravvenuto alla distanza di anni dall’inizio del 

processo morboso. 

Più verosimile apparirebbe il secondo concetto che tenderebbe a fare 
derivare il diabete e l’emocromatosi dalla cirrosi. Potremmo invero spie¬ 
garci, secondo questa ipotesi, come il fegato, leso da sostanze tossiche, an¬ 
dasse incontro ad un processo cirrotico e ne risultasse quindi una grave 
alterazione del ricambio del ferro con successiva ritenzione e accumulo di 
questo elemento negli organi. Si comprenderebbe anche come il diabete 
potesse sopravvenire sia per la lesione epatica sia anche per le lesioni pan¬ 
creatiche secondarie ai fatti sclerotici dell’organo. E troverebbe pure una 

spiegazione il fatto che talvolta il diabete possa mancare perchè, secondo 
quanto sopra abbiamo detto riguardo alEimportanza e alla comparsa del 
diabete, l’osservazione potrebbe essere caduta sia in stadi della malattia, nei 
quali il diabete non avesse ancora fatta la sua comparsa, sia in stadi finali, 
precomatosi, nei quali è noto come talvolta la glicosuria possa anche man¬ 
care. Ma un’obiezione alla quale invano ci sforziamo di dare una convin¬ 
cente risposta è perchè la cirrosi epatica è un latto così frequente a 1 Scon¬ 
trarsi mentre l’emocromatosi è invece cosi rara. 

Rimarrebbe da discutere I’emocromalosi come fatto primo. A questa 
ipotesi, che fu sostenuta, all’epoca del lavoro del Murri, specialmente dal- 
l’Anschutz, il Murri obbiettò che il meccanismo per il quale il pigmento 

avrebbe dovuto fare degenerare la cellula epatica non era ben chiaro, non 

solo ma che inoltre i processi regressivi di queste cellule erano molto dubbi 
ritrovandosi quasi costantemente all’esame istologico la cellula epatica bene 

conservata nei suoi caratteri morfologici e tintoria!i. 

Non trovando quindi alcun sintomo della malattia che potesse esseie la 
causa degli altri due, il Murri ritenne che la frequente riunione dei tre sin¬ 
tomi sarebbe dovuta all’avere i singoli processi a comune certe condizioni 
speciali, che, in parte sono di origine biologica (età), in parte igienica, in 
parte tossica, ma che convergono tutte nel ledere l’economia degli intimi 
scambi dell’organismo; egli ritenne che l’insorgenza del processo morboso 
dovesse ricercarsi in una causa capace di agire contemporaneamente sui tre 
fatti principali della sindrome e, fondandosi specialmente sul caso da lui 
osservato, ammise « una generale distrofia degli elementi cellulari del 
corpo prodotta dalla lenta e ripetuta azione di cause disordinatrici degli 
scambi materiali, e manifestantesi con una doppia serie di fatti: da una 
parte con la perdita del potere di bruciare gli idrati di carbonio, con l’ac- 
quisto, dall’altra, di due proprietà anormali quali sono quelle di fissare la 
materia colorante del sangue e di produrre una flogosi interstiziale ». 

Landolfi e Severino vennero con le loro ricerche a conclusioni simili, 
in certi riguardi a quelle sostenute dal Murri e molto vicine a quelle pre¬ 
cedentemente sostenute dal Rumino. Essi ammisero che il diabete bronzino 
fosse dovuto ad una tossinfezione a parassita ignoto, con localizzazione ini¬ 
ziale nella milza o nel tubo intestinale e con produzione dei due veleni; uno 
siderogeno (per azione emolitica sulle emazie) uno sclerogeno. 
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Le scorie dell’emolisi insieme col veleno a potere sclerogeno, giun¬ 
gendo nei diversi organi, legato, pancreas, ecc., determinerebbero in essi 
delle lesioni più o meno manifeste. Tanto con l'ipotesi del Murri come con 
quest’ult-ima del Rummo, Landolfi e Severino si potrebbe spiegare come 
non agendo le cause perturbatrici degli scambi materiali nel caso del Murri, 
e gli agenti tossi-infettivi nel caso del Rummo, ugualmente su tutti gli or¬ 
gani, o essendo questi particolarmente resistenti, si avverassero dei casi di 
tale malattia a sintomatologia incompleta spiegandosi così l’esistenza delle 
forme fruste sostenute dal Dieulafoy e recentemente dal v. d. Bergli. 

A queste teorie possiamo ragionevolmente obiettare die, se una causa 
distrofica potè essere dimostrata nel caso dd Murri, questa stessa causa od 
una causa tossica o tossi-infettiva non sono certamente facilmente reperi¬ 
bili neH’anamnesi degli ammalati di diabete bronzino, giacché non po¬ 
tremmo invocare come causa tossica l'alcoolismo che dà costantemente e 
frequentemente altre forme di cirrosi ben lontane da quelle di cui ci oc¬ 
cupiamo. 

Palma sostenne che il diabete, la cirrosi pigmentaria, la melanodermia, 
non erano altro che singoli fatti isolati che solo accidentalmente si trova¬ 
vano riuniti insieme. 

Secondo Foà la cirrosi pigmentaria quanto il diabete dovevano ritenersi 
come fatti accidentali in unione con l’emocromatosi ma non necessaria¬ 
mente concomitanti dell’emocromatosi stessa la quale può esistere anche in 
altre condizioni morbose e in mancanza degli altri sintomi che caratteriz¬ 
zano il diabete bronzino. L’emocromatosi poi, dipenderebbe da una lesione 
delle surrenali alle quali quindi ci dovremmo riferire per spiegare questa 
pigmentazione che egli chiama pseudo-addisoniana. 

Non mi pare che queste teorie meritino lunga discussione; difatti la gli¬ 
cosuria è un fatto così frequente a riscontrarsi che possiamo concepire come 
possa riscontrarsi associata con altri processi morbosi, ma la cirrosi pig¬ 
mentaria e la emocromatosi sono due fatti che si riscontrano così raramente 
che il trovagli associati non può far supporre che esista tra di loro un nesso, 
un legame causale. Il fatto poi che la glicosuria si accompagni quasi costan¬ 
temente con essi non può non indurre a pensare che anche per essa esistano 
degli stretti legami di causa. 

Castaigne, Gilbert, Lereboullet, contrariamente alle teorie sostenute, 
ascriventi ad una lesione della cellula epatica, la causa prima della malat¬ 
tia, partirono dal concetto che il fatto iniziale, cui faranno seguito i sintomi 
classici del diabete bronzino, fosse Tiperfunzione della cellula epatica. Se¬ 
condo Castaigne ogni cellula epatica, di fronte al pigmento, non si compor¬ 
terebbe passivamente lasciandosi infiltrare ma. anzi, attivamente; in altri 
termini la cellula epatica avrebbe un’attitudine più grande del normale a 
fissare e trattenere il pigmento che le viene apportato. 

Le teorie seguenti, salvo qualche lieve variante, sono ripetizioni di 

quelle già esposte. 

Duvernay, in opposizione a Castaigne. ritenne che la funzione epatica 
non si dovesse considerare differente nelle comuni emosiderosi da distru¬ 
zione di sangue in confronto della cirrosi pigmentaria. Egli spiegò il mec¬ 
canismo di produzione della cirrosi pigmentaria come dovuto ad una spic¬ 
cata emolisi con formazione di abbondante pigmento che, a fegato sano, 
potrebbe essere compensata da una sufficiente elaborazione ed eliminazione; 
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in condizioni invece di lesione epatica il pigmento verrebbe depositato ne¬ 
gli organi interni con siderosi viscerale, e nella cute con la comparsa della 
melanodermia. 

Peyton Hous e Oliver ritennero che la deposizione del ferro negli organi 
fosse dovuta alle cause seguenti : una cirrosi del fegato di origine indeter¬ 
minata porterebbe ad un turbamento della funzione dell’organo. Il fegato 
così leso diverrebbe incapace di trasformare completamente il ferro prove¬ 
niente dalla normale distruzione dei globuli rossi il quale sà accumulerebbe 
nell’organo dando luogo alla pigmentazione. In seguito, col progredire del 
processo, il ferro depositato altererebbe profondamente le cellule del fegato 
e del pancreas, ne risulterebbe così una iperplasia secondaria del tessuto 
connettivo che a sua volta lederebbe il parenchima restante favorendo ancor 
più l’accumulo di pigmento. Si stabilirebbe quindi, secondo questa teoria, 
un vero circolo vizioso. 

Achard e Léblanc si orientarono pure verso una primitiva lesione del 
fegato unita ad un processo emolitico. Essi affermarono che, affinchè il pig¬ 
mento proveniente da un’emolisi abnorme si depositi prima nel fegato e 
successivamente negli altri organi, sia indispensabile una lesione epatica. 

Fiessinger e Laurent si orientarono verso un processo emolitico di ori¬ 
gine splenica e su di un deposito delle scorie dell’emolisi nell fegato e negli 
altri organi, deposito favorito da una maggiore avidità del fegato nel trat¬ 
tenerle o in un suo insufficiente potere eliminatorio. 

Gaskel ritiene che esista, se pure non dimostrabile, una distruzione 
abnorme di globuli rossi connessa con una speciale avidità della cellula 
epatica nel trattenere il ferro proveniente dall’emolisi. 

Bork prendendo in esame alcuni casi da lui osservati di emocromatosi 
generale, e molti casi presi dalla letteratura, in uno studio anatomo-patolo- 
gico sull’argomento, viene alle seguenti conclusioni patogenetiche : le varie 
cause tossiche (alcoolismo, intossicazioni intestinali, tabacco, piombo) in¬ 
colpate di essere gli agenti della sindrome morbosa, ledono le cellule epa¬ 
tiche in modo tale che esse non elaborano più il ferro normalmente loro 
apportato ma lo trattengono e l’accumulano. Il grande accumulo di ferro 
porterebbe a disfacimento le cellule epatiche da solo oppure in combinazione 
con le sostanze tossiche, e, come conseguenza, si arriverebbe ad una pro¬ 
liferazione connettivale. 

Ollivier, in uno studio critico, ritorna al concetto dell’emolisi; la messa 
in libertà dell’emoglobina è la condizione necessaria al sovraccarico di pig¬ 
mento dei visceri. Le alterazioni epatiche hanno la loro importanza nella 
produzione di questa siderosi viscerale, la cellule epatica lesa sarebbe inca¬ 
pace di eliminare i prodotti della disintegrazione dell emoglobina. Per 
quanto riguarda la cirrosi essa può essere secondaria a numerosi fattori, 
alle intossicazioni precedenti, all’azione epatotossica dell’agente emolitico, 
al riempimento ferruginoso del protoplasma della cellula epatica. Il diabete 
poi avrebbe l’evoluzione di un diabete pancreatico. 

Ricorderemo qui infine alcune osservazioni di cirrosi bronzina legata 

con altre malattie. 

Leon Blum, Carlier, Alfandary, hanno reso noti due casi nei quali si 
aveva la triade sintomatica classica del diabete bronzino e nel primo dei 
quali si aveva ila notizia certa dell’infezione luetica contratta qualche anno 
avanti, nel secondo invece non si aveva notizia di lue pregressa ma il fe- 
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gato presentava i caratteri speciali di questa affezione. La W. R. risulto 
negativa in ambedue i malati ma si ebbe una regressione dei sintomi epa¬ 
tici con un trattamento a base di bismuto. 

Labbé, Népveux e J. Bezanpon riferiscono un caso in cui al seguito di 
un'enterite gravissima, sostenuta da lamblia intestinalis, si stabilì il quadro 
della cirrosi pigmentaria. 

Anche la patologia sperimentale ha portato il suo contributo alla dibat¬ 
tuta questione. Basandosi sul fatto che iniezione di sangue nel peritoneo o 
sotto la pelle, o iniezioni di sali solubili di ferro, determinano dei depo¬ 
siti di pigmento ferrico nel fegato, Peyton Rous e Oliver ripresero le ri¬ 
cerche seguendo questo indirizzo. Essi sottoposero dei conigli a delle inie¬ 
zioni quotidiane di 10, 15 oc. di sangue cifratalo prelevato da conigli nor¬ 
mali. Dopo tre o quattro settimane di trattamento in alcuni animali, sacri¬ 
ficati, fu possibile constatare una leggera siderosi del midollo delle ossa e 
dei gangli addominali. Nella milza si rinvengono numerosi fagociti inglo¬ 
banti detriti di globuli rossi. 11 legato non presenta alterazioni pigmentarie. 
Dopo due mesi di trattamento il fegato e i reni cominciano a presentare 
piccole deposizioni di ferro, dopo quattro, sei mesi, il fegato si presenta au¬ 
mentato di volume e vi si rinviene un accenno a prolilerazione connefti- 
vale. 11 ferro si trova depositalo in grande quantità nell’organo e vi si ri¬ 
scontra pure il pigmento bruno che non da le reazioni del ferro. Le gra¬ 
nulazioni si riscontrano alla periferia delle cellule epatiche, nei capillari e 
nelle cellule del Kupfer. Forte deposizione di emosiderina sotto forma di 
grossi granuli si trova nella milza dove si avvera un'atrofia dei follicoli. 
Nel pancreas non si osservano fatti sclerotici ma una deposizione lieve di 
pigmento nelle cellule acinose, siderosi generalizzata si ha nel parenchima 
renale. Il midollo osseo, i gangli linfatici, il miocardio sono infiltrati di 
pigmento. Nella cute non si rinviene pigmento nell’epidermide ma lo si 
riscontra nelle cellule connettive del corion. La pelle del coniglio bianco 
è divenuta bruna. 

Hanno la emosiderosi umana e questa siderosi sperimentale qualche 
fatto a comune? La deposizione di ferro nei visceri, salvo qualche diffe¬ 
renza di grado e di sede, è simile in ambedue ma nella seconda si ha la 
mancanza di glicosuria e di una manifesta cirrosi. Un altra differenza ri¬ 
guarda il decorso della malattia che, mentre nella emosiderosi porta ine¬ 
sorabilmente alla morte, nella forma sperimentale invece è compatibile con 
un ottimo stato di vita. In conclusione si possono negli animali produrre 
con iniezioni di sangue, ripetute almeno per quattro, sei mesi, delle lesioni 
che hanno qualche punto di contatto con l’emocromatosi ma, mentre negli 
animali si può invocare un’enorme distruzione di sangue come causa delle 
lesioni, questa causa, benché sostenuta da varii autori, non può oggi essere 
più invocata con sufficiente fondamento. 


Considerazioni. 

Da questo rapido cenno sulla patogenesi di questa interessante malattia 
risulta che gli autori più moderni pongono in primo piano l’alterazione del 
fegato e la pigmentazione considerando il diabete come un fatto puramente 
secondario. Le più recenti vedute ammettono in conclusione che una parte 
importante debba ascriversi all’emolisi, emolisi che pero non sarebbe suf- 
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fidente da sola a determinare l'enorme accumulo di pigmento se il fegato 
non prendesse esso pure parte al processo. 

L'ipotesi di una cirrosi primitiva quale causa del processo morboso è 
stata già precedentemente trattata ed ho allora esposto le ragioni che indu¬ 
cevano ad escluderla. 

Un’ipotesi che merita ancora di essere attentamente esaminata, anche 
perchè tuttora sostenuta da molli VA., è la emocromatosi come causa prima 
della malattia. Gli autori che ammisero questa ipotesi la basarono su una 
esistenza di una diminuita resistenza dei globuli rossi o sulla presenza di 
emolisine nel sangue. Ricerche successive hanno però indubbiamente di¬ 
mostralo che nè alterazioni della resistenza globulare nè presenza di emo¬ 
lisine nel sangue si riscontrano in questa malattia. Ciò non ostante però 
l’ipotesi di un'emolisi viene ancora oggi fortemente sostenuta, specialmente 
da autori francesi, arrivandosi a dire (Brulé) che i fenomeni di emolisi quali 
possono riscontrarsi in vita sono ben differenti da quelli che siamo abituati 
a mettere in evidenza con le nostre prove di laboratorio, per cui secondo 
il Brulé non sarebbe sufficientemente negata Resistenza di un’emolisi. Ap¬ 
pare da quest'ultimo concetto non molto chiaro però come, mentre in altre 
malattie (Utero emolitico, anemia perniciosa) i fatti emolitici siano facil¬ 
mente dimostrabili, questi stessi fatti non lo siano, pure essendo presenti, 
soltanto nella cirrosi pigmentaria. Nè si potrebbe poi negare che di fronte 
a un’emolisi il sangue dovrebbe in certo qual modo risentirne, sia con una 
diminuzione del numero dei globuli rossi, sia con qualche fatto rigenera¬ 
tivo. Io ho infatti ricercato accuratamente questi fenomeni ma di essi non 
ho potuto avere la minima dimostrazione. 

Dalla letteratura si apprende come esistano due casi (Both, Murri) con 
un quadro tipicamente anemico, Kuhl trovò in un suo caso un aumentata 
distruzione del sangue connessa con fatti rigenerativi. Una manifesta dia¬ 
tesi emorragica esiste solamente nel caso di ITindenlang sotto forma di Morbo 
di Werloff. In ulteriori osservazioni, Herzemberg, Uintze, Abbot trovarono 
contenuto emorragico nello stomaco, nell’intestino oppure in cavità sierose. 
Per contro esistono tutte le altre osservazioni di cirrosi pigmentaria nelle 
quali non si rinvenne traccia nè di anemia nè di fatti emorragici. 

Da ciò possiamo concludere che nel prevalente numero dei casi, alla 
deposizione di emosiderina negli organi, non corrisponde alcuna diminu¬ 
zione dei globuli rossi del sangue e che inoltre nei casi in cui vennero ri¬ 
scontrati fatti emorragici, questi hanno, nella formazione deiremosiderina 
un’importanza del tutto secondaria. In questi casi il sangue fuoriuscito viene 
assorbito come emosiderina dai gangli linfatici di dove, poi. apportato ai 
vari altri organi, contribuirà eventualmente al processo della generale emo- 
cromatosi ma non ne costituirà parte essenziale. E’ questo il fatto che viene 
espresso dagli autori tedeschi con il nome di metastasi pigmentaria. 


Inoltre, nelle forme di anemia perniciosa o di ittero emolitico, dove si 
avvera un’enorme distruzione di sangue, possiamo trovare deposizioni di 
emosiderina negli organi ma con caratteri di quantità e di sede differenti da 
quelli che si riscontrano nella cirsosi pigmentaria. 

Borch, che particolarmente si è occupato della questione in alcuni casi 
di anemia perniciosa ha dimostrato che l’emosiderina è depositata negli or¬ 
gani in quantità molto minore che nella cirrosi pigmentaria e che inoltre 
gli organi dove più si avvera quesla deposizione di ferro sono i reni, il mi- 
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dolio osseo, il fegato ed anche la milza mentre invece nella seconda, nei 
reni si trovano solo traccie di ferro, scarsa quantità si trova nella milza, 
quantità varie ma non rilevanti si trovano nel midollo osseo, grandi quan¬ 
tità nella pelle. 

Quindi in queste due forme di emosiderosi abbiamo oltre che una dif¬ 
ferente quantità di pigmento anche una speciale elettività di sede. 

Esclusi quindi oltre il diabete ed una lesione epatica, anche l’emolisi 
come causa del complesso morbo descritto da Hanot e Chauffard dovremmo 
pensare che una concezione unitaria della malattia non sia possibile! 3 

Io credo che una valutazione attenta e precisa di alcuni fatti obbiettivi, 
i quali andrò esponendo, possa portare alla costruzione di un’ipotesi assai 

bene fondata e che resista alla critica. 

Se dunque non si riscontrano nella malattia fatti emolitici dovremo in¬ 
dirizzare le nostre ricerche verso il ricambio fisiologico del ferro e pensare 
che l'organo deputato al ricambio di questo elemento non proceda più come 

di norma. 

In un’osservazione restata classica. Garrod, non riscontrò ferro nelle 

feci e nelle urine di un diabetico bronzino. 

Dobbiamo quindi pensare ad un’impossibilitata eliminazione di questo 

elemento? 

Invero noi sappiamo che con l’alimentazione si introducono quantità 
di ferro variabili (10 mmgr. secondo Stockmann, da 12 a 19 secondo Sher- 
mann), sappiamo inoltre che il solo fegato di un diabetico bronzino può 
contenere oltre 30 gr. di ferro (gr. 38,7 secondo Anschutz, Hess e Zurhelle). 

Ciò posto si comprende come, anche ammettendo che gli altri organi 
non partecipassero al processo, occorrerebbe un tempo lunghissimo perchè 
30 gr. di ferro si depositassero nel fegato. Poiché però si ammette general¬ 
mente che la durata della malattia sia breve, l’ipotesi ricordata non venne 
accettala ritornandosi invece al concetto di una necessaria emolisi. 

10 credo invece che un fatto di grande importanza, sul quale già ho 
richiamato l’attenzione, sia appunto (come dimostra il nostro caso) la lunga 

durata della malattia. 

Ricordo quindi ancora, come nel mio ammalato comparve il diabete 
sette anni dopo che gli altri sintomi della malattia erano già manifesti, e, 
poiché in questi anni nò il fegato nè la colorazione subirono notevoli cam¬ 
biamenti, ciò fa supporre che il processo morboso avesse avuto inizio molti 
anni prima tanto da rendere verosimile la notizia anamnestica secondo la 
quale già all’epoca del servizio militare fu riscontrata una tumefazione del 
fegato. Ora in nessuna forma delle cirrosi epatiche conosciute si avvera un 
decorso così lungo come nel mio caso e compatibile con discrete condizioni 

di vita. 

La prova delTemoclasia digestiva ha dato risultato negativo comportan¬ 
dosi il fegato come di norma. 

E che la prova sia stata esente da errore ci è dimostrato dal fatto se¬ 
guente : Widal, Abrami e Jancovesco, al tempo in cui resero nota la loro 
prova per la funzionalità epatica, su 36 casi esaminati di lesioni del fegato, 
ebbero sempre risultati positivi; Tunica volta in cui invece il risultato fu 
negativo fu appunto in un caso di cirrosi pigmentaria. 

11 risultato di questa prova e di quella di Fiessinger e Walter, concorda 
anche, dèi resto, con i reperti anatomo-patologici dai quali si apprende 
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come la cellula epatica conservi abbastanza bene i propri caratteri morfo¬ 
logici e tintoriali alterandosi solo quando il sovraccarico pigmentario rag¬ 
giunga gradi elevatissimi. 

Una lesione epatica di durata così lunga e nella quale soprattutto l’or¬ 
gano conserva sempre un certo grado di funzione, non è compatibile certo 
con una delle cause tossiche sostenute dai varii AA. 

La ricerca del ferro nel sangue ha dato luogo, nel mio caso, ad una 
quantità di ferro normale od anche superiore alla norma mentre, analoga¬ 
mente a Garrod, nelle urine non ho riscontrato presenza di ferro e traccie 
minime ho riscontrato nelle feci (pure essendo presente in queste del san¬ 
gue). Dobbiamo quindi, in base a queste ricerche e alle precedenti consi¬ 
derazioni, pensare che il ferro per un’alterazione particolare degli organi 
deputati alla sua elaborazione non venga più eliminato come di norma e 
si accumuli invece nei varii organi. Non dobbiamo qui intendere la man¬ 
cata eliminazione del ferro come dovuta ad un’avidità maggiore di questi 
organi (segnatamente del fegato) a trattenerlo, ma nell’impossibilità da parte 
di quelli di eliminarlo, impossibilità forse dovuta a mancata elaborazione. 

Solo con l’attribuire alla malattia una durata molto lunga appare chiaro 
come piccole quantità di ferro giornalmente apportate al fegato possano in 
esso e negli altri organi depositarsi dando luogo, sia per la loro presenza 
di elementi estranei, sia per fatti regressivi cellulari secondari alla fortis¬ 
sima infiltrazione pigmentaria, ad una reazione proliferati e sclerotizzante 
dei connettivi intercellulari. 

Si comprende così come la colorazione della cute sia un fatto secon¬ 
dario alla deposizione negli organi interni, e come il diabete sopravvenga 
tardivamente, quando cioè e nel fegato e nel pancreas si saranno determi¬ 
nate delle alterazioni tali per cui il primo viene a perdere la proprietà di 
fissare il glucosio, nel secondo si avvera un'atrofia delle isole di Langherans. 

Per la dimostrazione di questa ipotesi, e cioè della deposizione di ferio 
negli organi interni come primo fatto nelLevoluzione del processo mor¬ 
boso, occorrerebbe che al tavolo anatomico potessimo riscontrare un caso nel 
quale fosse solo presente all’inizio la deposizione di ferro in questi organi, 
deposizione non ascrivibile ad una causa emolitica. Casi di questo genere 
sono, come ben si comprende, rarissimi a riscontrarsi. 

Esiste solo un’osservazione di Herzemberg il quale cita il caso di un 
individuo morto per avvelenamento da salcicce e nel quale, come reperto 
casuali e di autopsia, venne trovata all’inizio la pigmentazione dei visceri. 
Esisteva cioè solo un sintomo della malattia. Di connettivo, nel fegato, si 

aveva appena inizio di proliferazione. 

Due casi simili sono descritti da Hintze ma questo autore non si preoc¬ 
cupa di darne una spiegazione. 

Questi reperti, quanto mai dimostrativi, portano un valido contributo 
alla mia tesi, ma, con l’ammettere la deposizione di pigmento come fatto 
primo nella genesi del processo morboso, il problema non può dirsi ancora 
risolto. Difatti se noi non ammettiamo, e abbiamo visto per quali ragioni, 
una lesione epatica causata da tossici, come è che il fegato non adempie più 
regolarmente al ricambio del ferro permettendo che questo si depositi in 

esso e negli altri organi in grande quantità? 

A questa domanda, che è direttamente collegata con le cause del pro¬ 
cesso morboso, risponderò più oltre. Accennerò ora invece ad un fatto non 
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privo di importanza, e cioè donde proviene il ferro che sovraccarica gli 
organi. 

Già ho ammesso la derivazione di questo ferro da quello del normale 
ricambio che, come è noto, deriva da due fonti, dall’alimentazione e dalla 
disintegrazione dell’emoglobina. Si sa inoltre che, in condizioni normali 
una quantità di ferro pressapoco uguale a quella introdotta con gli alimenti 
viene espulsa nelle 24 ore. 

Ciò posto è lecito domandarsi se il ferro che infiltra gli organi deriva 
da quello alimentare o da quello del ricambio emoglobinico o, iniine, da 
ambedue queste vie. 

Si comprende subito come, a formula ematologica normale, ciò che 
quasi costantemente si riscontra in questa malattia, tutto il ferro prove¬ 
niente dal ricambio emoglobinico e dall'alimentazione non può depositarsi 
negli organi, poiché in questo caso ci troveremmo di fronte ad un’anemia 
per mancanza di ferro, anemia da considerarsi non già come causa ma come 
effetto della malattia. 


Se però il deposito pigmentario derivi da una fonte piuttosto che (la 1 - 
l'altra e cioè dal ferro emoglobinico o da quello alimentare è ben difficile 
il dirlo. E’ al momento attuale, ancora così poco conosciuto il metabolismo 
del ferro, che non possiamo con convinzione esprimere un’opinione in pro¬ 
posito sufficientemente fondata. 

Ad ogni modo alla denominazione di emocromatosi mi sembra più lo¬ 
gico sostituire quella di siderocromatosi limitandosi quest 'ultima all'obiet¬ 
tività dei fatti e non implicando in se stessa l’origine del pigmento. 

Ritornando ora alle cause che determinano il deposito di ferro negli 
organi, in base alle considerazioni finora svolte (in special modo basandosi, 
per quanto il mio caso dimostra sul lento decorso della malattia, sull assenza 
di latti emolitici, sulla mancata eliminazione di ferro, sulla relativamente 
conservata funzionalità epatica, e sulle piccole quantità di ferro che nor¬ 
malmente vengono apportate al fegato), io credo che la ragione prima della 
deposizione del ferro negli organi debba ricercarsi in un'alterazione costi¬ 
tuzionale di quel sistema cellulare cui spetta la elaborazione, del ferro. Non 
dunque una lesione epatica intesa nel senso di Ilanot e Ghauffard e rico¬ 
noscente una causa tossica, e neppure una maggiore avidità del fegato nel 
trattenere il ferro apportatogli, secondo Gilbert e Caslaigne, ma una disge¬ 
nesi pigmentaria di origine costituzionale sarebbe la base della chiosi pig~ 
mentaria del fegato. Questa ipotesi, sorta dall’osservazione clinica, si avvi¬ 
cina alle vedute di Eppinger su di un'impossibilitata eliminazione del ferro 
per lesione primitiva dei siderociti, e troverebbe conferma in parte nel caso 
ricordato di Herzemberg e più nei casi di Wegner. di L riseli e di Uhlenbruck 
i ( piali A A. riscontrarono la malattia familiare. Wegner infatti riferisce di 
due fratelli affetti da generale emocromatosi, che già in gioventù presenta¬ 
rono un colorito cutaneo grigiastro e il padre dei quali presentò pure, in 
età avanzata, pigmentazione della cute e venne a morte per malattia di 
fegato. In uno di questi casi l’autopsia dimostrò emocromatosi generale. 
Frisch oltre che nel suo caso (che mostrò istologicamente tipiche deposi¬ 
zioni pigmentarie ed una cirrosi del fegato e del pancreas) potè constatare 
come pure in sette fratelli esistesse fino dalla nascita un colorito scuro della 
cute. In due di questi fratelli fu potuta constatare in vita, con sicurezza, 
la presenza di una cirrosi epatica. 
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Uhlenbruck riporta il caso di un uomo, negli ascendenti del quale si 
riscontravano spesso malattie di fegato e nel quale insorse il quadro della 
cirrosi pigmentaria del legato con glicosuria. 

E’ bensì vero che la malattia, in genere, si presenta nell’età media, ma 
questo succede probabilmente perchè solo allora le alterazioni degli organi 
interni, fegato e pancreas in primo luogo, rendono possibile l'insorgere del 
diabete, per il quale il malato ricorre in generale al medico, ma è pur lo¬ 
gico ammettere che già da molti anni la deposizione di ferro negli organi 
interni si fosse iniziata. 


Quale sia ora questo sistema cellulare che presiede alla lavorazione del 
ferro non è certo facile dimostrarlo; se si pone mente però che esistono al¬ 
cune affezioni discromiche della pelle per pigmentazione emosiderinica 
(malattia di Schamberg, pur,pura anulare telangectasica di Maioochi, der- 
mite pigmentaria e purpurica di Favre-Chaix) dovute secondo la maggior 
parte degli AA. a distruzione locale di globuli rossi e nelle quali si invoca 
(Diss) una speciale predisposizione degli elementi del sistema reticolo-en- 
doteliale nel trattenere questo pigmento che altrimenti scomparirebbe, come 
avviene nelle comuni porpore, è molto verosimile che all'intervento degli 
elementi del sistema reticolo endoteliale, diffusi in tutto l'organismo e spe¬ 
cialmente nel fegato, spetti una parte molto importante nella genesi del 
processo morboso. 


Un altro punto resta da chiarire: nell’anamnesi dei diabetici bronzini 
si rinviene in genere un agente tossico (più spesso l’alcool, talvolta il ta¬ 
bacco, due volte il piombo, altre volte disturbi nutritivi). Quale importanza 
devesi ascrivere a queste sostanze nella genesi della malattia! ) 

Per vero il ricorrere frequente dalla cirrosi pigmentaria con l’alcooli- 
smo in specie, induce ad invocare tra di essi un qualche rapporto; d'altra 
parte il ricorrere così frequente dall’alcoolismo e, corrispettivamente dalla 
cirrosi di Laennec, con l’estrema rarità del diabete bronzino fanno male 
comprendere che esista un rapporto causale tra questi due latti. E bensì 
vero che nei cirrotici secondo le recenti ricerche di Dominici, il ferro nel 
sangue è in lieve aumento, ed è inoltre noto da tempo (die in questi am¬ 
malati si può riscontrare una certa quantità di ferro nel fegato, ma mai in 
questi ammalati si riscontrano enormi depositi di ferro negli organi come 
nella cirrosi pigmentaria. Per cui se anche negli ammalati di fegato si ri¬ 
scontra un'alterazione, sia pure lieve, del ricambio ilei ferro, questo si 
spiega pensando che è ben logico (die la lunzione marziale del fegato segua 
il decorso delle altre funzioni gravemente colpite. 

Coll’ammissione di un’origine costituzionale nella patogenesi della ma¬ 
lattia potremmo ascrivere ai veri tossici un'azione di aggravamento del pro¬ 
cesso morboso, non escludendo però del tutto che gli elementi deputati al 
ricambio del ferro, se anche non impotenti, soltanto meno atti, per causa 
costituzionale, alla loro funzione, potessero convertire (per azione di agenti 
tossici ad azione prolungata) questa loro minilis funzione in impotenza as¬ 
soluta. 


Con l'ammissione della tesi 
serie di fatti che restano ancora 


costituzionale si spiegano, mi sembra, una 
oscuri e cioè la mancanza di fatti emoli¬ 


tici, la mancata eliminazione di ferro, perchè il ferro del fisiologico ricam¬ 
bio, pure in piccola quantità, possa dar luogo all'accumulo pigmentario. 
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Chiuderò questo studio con qualche parola sul pigmento bruno che non 
dà le reazioni del ferro e sul quale già Ilo diffusamente parlato in principio. 

E’ noto che nella cirrosi epatica di Laennec si può riscontrare una iper- 
pigmentazione della cute, limitata in genere al volto. 

Posto questo, male si comprende come in una lesione epatica come 
quella della cirrosi pigmentaria che, presa isolatamente, è senza dubbio 
meno grave di quella di Laennec, Si debba verificare una pigmentazione 
bruna generalizzata mentre questa invece non si verifica nelle altre forme 
di cirrosi del fegato nelle quali l'alterazione del ricambio dello zolfo e delle 
sostanze proteiche (tesi affacciata dai sostenitori della dualità del pigmento) 
è senza dubbio più grave che nella cirrosi ipertrofica pigmentaria. 

Il fatto poi che proprio in questa malattia nella quale sta in primo piano 
l’alterazione al ricambio dei ferro, si riscontri accanto ad un pigmento si¬ 
curamente contenente ferro un altro pigmento che di questo elemento non 
dà le reazioni, ci fa riavvicinare alla vecchia concezione di v. Recklinghausen 
e alla più moderna di Mackenzie, Blanton, ecc., sulla identità dei due pig¬ 
menti. 

Se poi l’emosiderina e l’emofuxina (i nomi ne indicano già nella con¬ 
cezione degli A A. la derivazione ematica) derivino dalla emoglobina del 
normale ricambio o non piuttosto dal ferro alimentare, è questa una que¬ 
stione che precedentemente ho sfiorato ma nella quale non mi sono sentito 
ancora la forza di addentrarmi. 

CONCLUSIONI. 

Riassumendo ora brevemente il risultato di questo studio, le conclu¬ 
sioni cui, dall’esame del mio caso, parmi essere autorizzato a giungere, 
sono le seguenti: 

1) La durata del processo morboso è, verosimilmente, molto più 

lunga di quanto normalmente si creda. 

2) Nella successione dei sintomi sta in primo piano la siderocroma- 

tosi, seguono la cirrosi del fegato e il diabete. 

3) Il diabete è solo un fatto secondario e non necessariamente pre¬ 
sente nel quadro nosografico del diabete bronzino al quale quindi meglio 
si addice la denominazione di cirrosi pigmentaria del fegato. 

4) Il diabete deve considerarsi come dovuto a lesioni del pancreas in 

primo luogo ed anche del fegato. 

5) La deposizione di pigmento nella cirrosi pigmentaria (alla quale 
anziché di emocromatosi meglio si conviene il nome di siderocrornatosi) 
non dipende da fatti emolitici essendo bene differenti i suoi sintomi ed i 
reperti anatomo-patologici da quelli della deposizione di ferro negli organi 
quali si riscontrano ad es. nell’Utero emolitico o nell’anemia perniciosa. 

6) Noi dobbiamo considerare l’emocromatosi come un disturbo del 

ricambio fisiologico del ferro. 

7) Questo disturbo non deve ricercarsi in una lesione epatica da cause 
tossiche ma deve essere considerato come dovuto ad incapacità, o minus 
capacità, costituzionale degli elementi deputati all’elaborazione ed elimina¬ 
zione del ferro, elementi appartenenti verosimilmente al sistema reticolo- 

endoteliale. - . • . . . ' 

A questo fenomeno darei il nome di disgenesi pigmentaria di oiigine 

costituzionale. 
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8) Le sostanze tossiche, di cui si ha notizia nell’anamnesi di questi 
ammalati, possono avere, nella genesi del processo morboso, un’azione ag¬ 
gravante, forse anche determinante in soggetti già resi costituzionalmente 
meno atti aH'eliminazione del ferro. 

9) I due pigmenti che, in varia sede, si riscontrano negli organi dei 
cirrotici pigmentari sono verosimilmente della stessa natura. 

Credo che queste mie ricerche, che mi auguro siano riprese, anche spe¬ 
rimentalmente, avendo considerato il problema da un punto di vista nuovo, 
abbiano portato un contributo non privo di interesse alla tanto discussa pa¬ 
togenesi della cirrosi ipertrofica pigmentaria del fegato. 

p|i® r ' % ' . " 7 RIASSUNTO, 

Da un caso di cirrosi ipertrofica pigmentaria del fegato con diabete, 
capitato alla sua osservazione, LA. prende occasione per trattare della pa¬ 
togenesi di questa interessante e rara affezione e, dopo avere brevemente 
esposto le teorie emesse in proposito, ritiene, in base al caso da lui osser¬ 
vato, che l’insorgere del processo morboso debba ricercarsi in un disturbo 
del ricambio fisiologico del ferro dovuto ad incapacità o a minorata fun¬ 
zione, di origine costituzionale, degli elementi di quel sistema cellulare de¬ 
putato all’elaborazione del ferro, elementi cellulari appartenenti verosimil¬ 
mente al sistema reticolo-endoteliale. 

Pisa, 15 novembre 1930. 
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Direttore: Prof. A. Gianneili. 


Contributo clinico alla conoscenza 
della malattia di Simmonds (cachessia ipofisaria) 

Prof. Fausto Costantini. 


Se la malattia che da Simmonds prende il nome (altrimenti denominata 
cachessia ipofisaria) era stata prima di questo autore già da altri intraveduta, 
bisogna però riconoscere che a lui spelta il merito di averla individuata 
non solo dal lato clinico, ma dal lato etiologico, patogenetico, e anatomo- 
patologico. Sia nel lavoro di Graubner che nella bella monografia più re¬ 
cente di Di Guglielmo sono riferiti i casi che, prima della comunicazione 
fatta da Simmonds alla Società Medica di Amburgo nel gennaio 1914, erano 
stati osservati dai vari autori. 

Quelli che, secondo Di Guglielmo, possono riferirsi sicuramente alla ma¬ 
lattia in questione, appartengono a Rosenthal, Ponfick, Messedaglia, Sain- 
ton e Ratherv, mentre altri sono da considerare come dipendenti piuttosto 
da lesioni pluriglandolari. 

Se Simmonds già fin dalla prima pubblicazione aveva potuto delineare 
il quadro clinico e analomo-patologico e stabilire 1 etnologia e la patogenesi, 
eirli nei successivi lavori riferisce- altri casi della nuova forma, i (piali gli 
permettono di sviluppare e consolidare meglio i suoi concetti, h non pochi 
altri osservatori confermano con nuovo materiale clinico ed anatomo-palo- 
logico le vedute e gli enunciati di Simmonds, tanto che Graubner già nel 
1925qmò raccogliere trentaqualtro casi di tale malattia aventi tutti il con¬ 
trollo dell’autopsia. 

A (piesti vanno aggiunte le osservazioni cliniche di malattia di Sim¬ 
monds senza reperto analomo-patologico, nelle (piali peraltro la esattezza 
della diagnosi clinica è confermata dal successo della terapia ipofisaria. Tra 
i casi di tal genere più recenti ricordo quello di Di Guglielmo e un altro 

di Herman. 

Se però la casistica della malattia di Simmonds, dato il tempo trascorso 
dalla sua individualizzazione, può dirsi relativamente copiosa, non bisogna 
per altro credere che essa sia mollo facile ad osservarsi. 

Dopo infatti la monografia di Di Guglielmo apparsa nel 1928, a me non 
è riuscito di trovare nella letteratura che qualche altro caso oltre quello di 
Herman già citato. 

Si trovano poi nella stessa casi di reperti accidentali di autopsia, nei 
quali mancò un’esatta osservazione clinica, come quelli di necrosi ische¬ 
mia dell’ipofisi studiati dal lato analomo-patologico e patogenetico da Verga. 
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Non sarà quindi opera del tutto vana se aggiungerò un caso da me os¬ 
servato e studiato clinicamente nell’Ospedale Provinciale di S. Maria della 
Pietà per le Malattie Mentali in Roma. 

Anamnesi. — R. E., di anni 54, vedova, donna di casa. 

Padre bevitore, morto di cirrosi epatica; madre morta per affezione cardiaca. Un 
fratello e cinque sorelle tutti viventi e in buona salute. 

Non risultano nel gentilizio malattie nervose e mentali. 

Nata a termine, da gravidanza regolare, ha avuto sviluppo fisico e psichico normale. 

A diciannove anni andò a nozze ed ha avuto otto tigli, dei quali sette viventi e sani, 
uno morto poco dopo la nascita per infezione ombelicale; due aborti di 2-3 mesi. Gli 
ultimi parti si sono accompagnati a notevoli perdite di sangue e dopo l ultimo parto, 
avuto a trentaquàttro anni, vi é stata completa scomparsa delle mestruazioni per due 
anni. Queste poi tornarono abbondanti ed irregolari per scomparire definitivamente a 
trentasette anni. 

Dopo l’ultimo parlo cominciò a dimagrare, a perdere i peli alle ascelle e al pube e, 
sebbene in misura molto minore, anche i capelli. Dopo alcuni mesi le regioni ascellari 
e pubica erano pressoché glabre. 

Nello stesso tempo le caddero anche alcuni denti ed altri divennero guasti, ma so¬ 
prattutto quello che impressionò i parenti e i conoscenti fu il notevole e rapido dima¬ 
gramento e « l’aspetto da vecchia » che essa venne assumendo. 

Parimente dopo qualche mese dall’ultimo parto ebbe disturbi neuro-psichici, con¬ 
sistenti sopratutto in tirature al capo e senso rii confusione, insonnia, debolezza gene¬ 
rale, inappetenza, depressione dell’umore, smania, crisi di ansia e di agitazione, durati 
circa tre anni. Fu per essi anche ricoverata in casa di salute. 

Si rimise poi nelle condizioni mentali, ma non nelle fisiche e non ha mai ricon¬ 
quistato, sia pure parzialmente, il suo peso e il suo aspetto; così pure la debolezza ge¬ 
nerale ha sempre persistito. 

A quarantotto anni ricadde di nuovo malata con disturbi psichici, consistenti so¬ 
pratutto in crisi di agitazione, con grida, pianto e talora anche tendenze impulsive, 
ed allucinazioni. Fu ricoverata in varie case di salute e da ultimo nell'Ospedale Pro¬ 
vinciale, dove entrò il 5 dicembre 1928. 

Esame obbiettivo. — L’osservatore è colpito subito dalle condizioni generali scaden¬ 
tissime, cacheittiche della ricoverata e dal suo aspetto spiccatamente senile. 

Infatti la cute è bianco-cerea, arida, avvizzita.e si solleva ovunque in ampie pliche. 
Il pannicolo adiposo può dirsi scomparso. Le masse muscolari sono universalmente e 
gravemente ridotte di volume e flaccide. 

Numerosissime e assai pronunziate rughe solcano la taccia in ogni senso, sì che 
la fisionomia della paziente appare quella di una donna in età molto avanzata (fig. 1). 

I capelli sono diradati, di colorito grigio-castano. Anche le sopracciglie sono molto 
diradate. Mancano completamente i peli alle regioni ascellari; pressoché completamente 
alla regione pubica. Parimenti mancano parecchi denti; altri sono guasti. 

Le unghie delle dita delle mani sono notevolmente incurvale, sia nel senso laterale 

che in quello longitudinale. . 

L’esame degli organi interni, al di fuori dei segni di una modica arteriosclerosi del- 

l’aorta, non fa riscontrare nulla di anormale. Polso piccolo ma regolare, all’oscillometro 

di PachoiL : Px 110, Pn 70, pressione quindi bassa. 

I genitali esterni, appaiono manifestamente atrofici; anche l’utero all’esame gine¬ 
cologico appare ridotto di volume. 

L’esame del sangue fa rilevare i caratteri di un’anemia secondaria ed eosinofilia (6 /o). 

Le urine delle 24 ore si aggirano intorno ai 700 cmc. Peso specifico 1010. Reazione 
acida. Urea 10,45 per mille. Acido urico 0,28 per mille. Urati scarsi. Greatinina 0,35 per 
mille. Urocromo normale. Solfati 1,80 per mille. Fosfati (alcalini e terrosi) 1,60 per mille. 
Cloruri 7 per mille. Carbonati normali. Sostanze solide per mille gr. 23,30. Tracce lie¬ 
vissime di albumina. Glucosio assente. Acetone, pigmenti biliari, urobilina assenti. 
Esame microscopico del sedimento: scarse cellule epiteliali delle vie gemto-urinarie in¬ 
feriori, rari leucociti. 

Peso del corpo kg. 31. Statura m. 1,50. 
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Sistema nervoso: Oculomozione normale. Integri i movimenti della fronte, delle 
palpebre, della faccia, della lingua e del palalo molle, Non disartria. Non disfagia. Nor¬ 
mali del pari i movimenti attivi e passivi del capo, del tronco, degli arti superiori 
e inferiori. Tremore vibratorio-oscillatorio delle dita delle mani estese in atto di chi 
giura. 

Forza muscolare scarsa; al dinamometro: D = 10, S = 8. Deambulazione normale. Non 
Romberg. 

Riflessi: periositei e tendinei degli arti superiori, rotulei e achillei pronti. Non clono. 
Conservati i corneo-congiuntivali, il faringeo, gli epigastrici, gli addominali e i plan- 



Fig. 1. 


tari (flessione di tutte le dita). Pupille di media grandezza, uguali, reagenti alla luce 

e all 'accomodazione. . . .... 

Sensibilità superficiali e profonde normali. Vista normale. Campo visivo per il bianco 

e per i colori parimente regolare. Fondo dell'occhio normale. Udito normale. Rinne 
e Weber fisiologici. 

Conservate le senso-percezioni gustative e olfattive. 

Puntura lombare: Esce liquido a gocce, limpido, incolore. Negativa la reazione di 
Wassermann. Negative del pari tutte le altre ricerche (globuline, aumento di albumina, 

pleiocitosi, reazione del mastice'). 

Reazione di Wassermann negativa anche per il sangue. 

Radiografia (prof. Bianchini). 

La radiografia laterale del cranio non pone in evidenza nulla di particolare. 
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Per quanto riguarda la regione sellare però si nota la scomparsa completa elei pro¬ 
cessi clinodei anteriori, la scomparsa (piasi totale di quelli posteriori, ed una lamina 
quadrilatera fortemente alisteretica ed inclinata verso Pavanti. Il piano sellare non è 
approfondilo, non usurato, e bene distinto dal seno sfenoidale sottostante. 

Lo hiatus risulta allargato a spese dello spazio lasciato libero dalla scomparsa dei 
processi clinoidei anteriori. Nella regione sellare (endo- e soprasellare) non si notano 
calcificazioni anormali (fig. 2). 



Stato mentale: La ricoverata è lucida, ha percezione pronta, ricorda bene avveni¬ 
menti lontani e recenti che la riguardano, localizzandoli anche esattamente nel tempo, 
ma è di solito eccitata, clamorosa, logorroica. Ode una voce che le dice lutto ciò che 
ella fa e deve fare, e la percepisce come se provenisse dal rene destro; anzi essa afferma 
che è « il suo rene che le parla ». Si rende conto della stranezza del fenomeno ed af¬ 
ferma che è « veramente ima cosa comica ». Non presenta altri disturbi psico-sensoriali 
nè idee deliranti. 

L’umore è di solito elevato, ma variabile, talora anche ansioso. L'appetito è scarso, 
come pure il sonno. 

Dal dicembre 1928 al maggio successivo le condizioni sia fisiche che mentali riman¬ 
gono invariate. Al principio di questo mese si nota un sensibile miglioramento nello 
stato mentale: è pili calma, parla meno, non grida più, dorme bene; tace anche la so¬ 
lita voce. 

Lo stalo fisico rimane però del lutto invariato ed il peso del corpo è sempre di 31 Kg. 

Alla metà di maggio s’inizia una cura di endoipofisina, poi di ipofisasi per inie¬ 
zioni; il miglioramento è rapido e notevole tanto che nemmeno in lo giorni il peso del 
corpo sale a Kg. 35,600, aumenta cioè di circa ! Kg. e mezzo; migliora l’appetito e la 
crasi sanguigna e con essa il colorito della cute e delle mucose, ed anche 1 astenia va 
diminuendo. 

La cura di ipofisasi per iniezioni si alterna con quella a gocce, ed il migliorarnenlo 
si accentua sempre più. Essendosi dileguati intanto anche i disturbi mentali, la pa¬ 
ziente viene dimessa dall'Istituto il 10 agosto 1929. 
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L’ho rivista eli tanto in tanto; essa ha sempre continuato a prendere la ipotisasi 
ancora per qualche tempo per via orale; le sue condizioni generali hanno guadagnato 
sempre più ed ora j>esa ria alcuni mesi circa Kg. 50. Il suo aspetto è migliorato e le 
rughe della sua faccia sono meno appariscenti. Permane sempre l'assenza dei peli alle 



Fio. 3. 

ascelle e al pube. Immodificato è del pari lo stato dei genitali, d’ali condizioni si sono 
mantenute invariate malgrado che la cura sia stata già sospesa da tre mesi (tig. 3). 


Epicrisi. 

Prima di passare alla discussione del caso, panni cosa utile ricordare 
brevemente quello che intorno alla malattia di Simmonds si conosce. 

Il quadro clinico puro e completo della malattia di Simmonds può es¬ 
sere così riassunto : stato di denutrizione generale che arriva fino alla ca¬ 
chessia; senilità precoce; adinamia; apatia; sonnolenza; alterazioni della 
cute e delle sue appendici, consistenti in colorito bianco-cereo o paglierino 
della pelle che si presenta inoltre secca e ruvida, perdita dei capelli e sopra- 
tutto dei peli; talora anche distrofia delle unghie e caduta dei denti; atrofia 
dei genitali esterni ed interni con amenorrea; modico grado di anemia; pres¬ 
sione arteriosa bassa; eosinofilia; microsplacnia. 

Accanto però alle forme complete vanno poste le incomplete, nelle quali 
difettano alcuni dei sintomi testé ricordati; come accanto alle forme pure 
esistono le forme impure o associate, nelle quali il quadro clinico è compli¬ 
cato dalla esistenza di manifestazioni caratteristiche di altre forme ipofisa- 
rie, o ueuro-ipofisarie, come diabete insipido, acromegalia, ecc. 

Non a tutti i sintomi costituenti il quadro clinico completo della ma¬ 
lattia di Simmonds viene però assegnato dai vari autori uguale valore. 
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Se noi ci riferiamo alla stessa cachessia che rappresenta certamente la 
manifestazione più appariscente ed impressionante tanto che Simmonds in 
considerazione della medesima aveva proposto di denominare la malattia 
u cachessia ipofisaria », noi vediamo che la medesima è molto discussa nel 
suo significato clinico. Mentre infatti taluno (Graubner) sostiene che essa 
rappresenta il sintomo centrale, fondamentale della malattia, senza del quale 
non si potrebbe fare diagnosi di malattia di Simmonds, altri invece (Lich- 
witz. Di Guglielmo, ecc.) non attribuiscono alla cachessia una importanza 


così assoluta. 

Gli argomenti addotti dagli ultimi a conforto delle loro affermazioni 
sono molteplici. Essi rilevano che lo stato di denutrizione nel morbo di Sim¬ 
monds non sempre raggiunge i gradi estremi, ma differisce da caso a caso 
e talora, sebbene eccezionalmente, può mancare del tutto, pure essendo pie- 
senti altri segni che rendono certa la diagnosi, il che è stato provalo anche 
al tavolo anatomico. Aggiungono poi che la cachessia con opportune cure è 
passibile di miglioramento e può anche scomparire del tutto e infine che in 
alcuni casi essa è preceduta da una fase di adiposi tanto da potersi .immet¬ 
tere forme di passaggio dalla malattia di Froelich a quella di Simmonds. 

Un secondo carattere che al pari della cachessia richiama subito 1 atten¬ 
zione dell’osservatore è l’insieme di quei segni che rendono l'aspetto senile 
(pelle secca, ruvida e rugosa, canizie, caduta dei denti, ecc.). Tale sintomo è 
molto frequente ed importante, tanto che si è proposto anche di chiamare la 
malattia di Simmonds col nome di senium praecox , ma pur esso manca in 
alcuni casi. Altro sintonia facilmente osservabile e che aiuta molto il clinico 
nella diagnosi di malattia di Simmonds, è la perdita dei peli, sopratutto 
alle ascelle e al pube. Ma i sintomi più importanti e più costanti, funzionali 
ed anatomici, sono quelli che riguardano la sfera genitale. Essi si appale¬ 
sano con atrofia dei genitali esterni ed interni e con l’amenorrea, e al pari 
della perdita dei peli e dei capelli, sono immodificabili e resistenti ad ogni 

tentativo terapeutico. . 

A queste si aggiungono spesso altre manifestazioni, come sonnolenza in¬ 
vincibile che può arrivare fino alla letargia e al coma e può essere anche 
l’unica espressione clinica di una lesione della ipoiisi, come nei casi il u- 
strati da Mieremet e da Pennelli; apatia, disturbi psichici e nervosi di vano 
genere, lieve anemia, eosinofilia ed infine, più frequente ed importante, mi- 


crosplacnia. . _ c . 

Se dopo aver passato in rapida rassegna i sintomi della malattia di bim- 

monds ci domandiamo se tra essi ve ne sia alcuno assolutamente costante e 
proprio di tale malattia, noi dobbiamo rispondere negativamente. Non la 
cachessia, nè il senium praecox non sempre presenti, come abbiamo ricor¬ 
dato ed osservabili in'altre contingenze morbose come (limitandoci alla sola 
patologia endocrina) nella insufficienza tiroidea, nel morbo di Addison, nella 
insufficienza pluriglandolare, ecc.; non la perdita dei peli osservabile facil¬ 
mente in altre affezioni endocrine, come nella insufficienza genitale, nella 
tiroidea, nella tetania paratireopriva, ecc. Nemmeno per i disturbi genitali 
può essere affermata la assoluta costanza e tanto meno la peculiarità in ìap- 
porto alla malattia di Simmonds potendo osservarsi oltre che in altre forme 
ipofisarie come nell’acromegalia, nell’ipogenitalismo primitivo, nell iperti- 
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roidismo (morbo di Basedow), nell'ipotiroidismo nel morbo di Addison, eco. 
Più trascurabili poi sono da questo punto di vista le altre manifestazioni in¬ 
nanzi ricordate. 

Nella malattia di Simmonds si ripete dunque quello che avviene nella 
maggior parte delle altre malattie ed è che la diagnosi non può essere fon¬ 
data su di un solo sintomo, ma suH’insieme delle manifestazioni morbose, 
sulle loro correlazioni e successioni, sul modo d'iniziarsi e di decorrere della 
forma, sulle cause che l’hanno determinata, ecc. Ecco perchè deve ritenersi 
giusta ed opportuna la proposta avanzata da Lichwitz nel congresso di Wie- 
sbaden del 1922 di chiamare la forma morbosa in questione « malattia di 
Simmonds » in omaggio al suo scopritore, apparendo tutte le altre denomi¬ 
nazioni, cachessia ipofisaria, senium praecox e anche quella meno ristretta 
proposta di Zondek di distrofia maranto-genitale, unilaterali. 

Non potremmo parlare della genesi dei disturbi costituenti il quadro 
clinico della malattia di Simmonds e del decorso della medesima, se pri¬ 
ma non accennassimo all’anatomia patologica e all’etiologia della stessa. 

La condizione anatomica necessaria di tale malattia è una : la distruzione 
più o meno completa del lobo anteriore della ipofisi, pur potendosi talora 
estendere le lesioni che sono causa di tale distruzione, alla parte intermedia 
e posteriore di detta glandola ed anche al tuber e all ’inliindibulum, ossia alle 
altre parti del sistema neuro-ipofisario. 

Nella maggior parte dei casi la lesione consiste in un’atrofia fibrosa da 
necrosi ischemica del lobo anteriore dell’ipofisi, determinata da embolie e 
trombosi, prevalenti nel decorso di processi settici per lo più puerperali, 
come per il primo aveva rilevato Simmonds. Ma tale distruzione può essere 
dovuta a processi tubercolari, a processi luetici gommosi o di ipofisi te, 
a cisti, neoplasmi, a ipofisite acuta non bene determinabile, ad ascessi e final¬ 
mente ad atrofia consecutiva a trauma. 

La patogenesi della malattia di Simmonds si è rivolta alle due principali 
manifestazioni che caratterizzano la forma: alla cachessia e ai disturbi della 
sfera genitale, e le discussioni che sono sorte e si agitano intorno all inter¬ 
pretazione delle medesime rispecchiano lo stato delle nostre conoscenze sulla 
fisiologia della ipofisi. 

Risultati sperimentali di vari ricercatori, principalmente di Smith, di 
Zondek e Brahm, di Zondek e Ascheim, di Brouha e Simmonet hanno 
dimostrato l’azione che gli ormoni del lobo anteriore della ipofisi esercitano 
sullo sviluppo e sulla funzione dell’apparato genitale. Secondo Zondek e 
Ascheim il lobo anteriore dell’ipofisi è sede di una secrezione la quale rap¬ 
presenta il vero « motore della funzione sessuale », in quanto mentre regola 
e stimola la formazione di un ormone da parte del follicolo ovarico il quale 
determina l’estro sessuale e i fenomeni della fregola, d’altro canto provoca 
direttamente l’evoluzione dell’apparecchio follicolare e la maturazione del¬ 
l’ovulo. Recenti esperienze dei due autori scuotono perfino l’antica afferma¬ 
zione che durante la gravidanza non si ha ovulazione e maturazione di ovuli, 
in quanto che essi hanno potuto notare che l’iniezione di forti dosi di or¬ 
mone ipofisario anteriore o il trapianto di lobo ipofisario anteriore si di¬ 
mostrano capaci di stimolare la funzione ovarica di animali gravidi, deter¬ 
minando maturazione di follicoli e discesa di ovuli nelle tube. 
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E accanto ali -ormone ipofisario secreto dal lobo anteriore capace di a ili- 
vare la maturazione follicolare e Eovulazione viene posto un altro capace di 
provocare la luteizzazione ovarica (Brouha e Simmonet). 

Se tuttociò può essere stato dimostrato esalto, si comprendono facilmente 
i disturbi genitali che debbono seguire alla distruzione del lobo anteriore 
della ipofisi. E nei casi, invero del lutto eccezionali, di malattia di Simmonds 
nei quali i medesimi sono Iie\i o lievissimi fino a potersi parlare di una 
loro mancanza, si può ammettere cbe qualche frammento della preipofisi sia 
stato risparmiato dal processo distruttivo. D'altronde si potrebbe domandare 
anche se in particolari contingenze la funzione della ipolisi non potesse es¬ 
sere in parte sostituita da una funzione vicariante di ipofisi accessorie, par¬ 
ticolarmente della ipofisi faringea, analoga nella sua struttura al lobo an¬ 
teriore della ipofisi principale e dimostrata, dopo le prime ricerche di Er- 
dheim, costante nell’uomo, sia nel bambino che nell'adulto, da Cavalieri, 
Haberfeld, Citelli e Pende. 

E quanto è detto dei disturbi genitali si potrebbe ripetere anche per altri 
disturbi, per es. della cute e delle sue appendici, che sembrano essere più 
in diretta dipendenza con una alterata funzione della preipofisi. 

Molto più discussi sono i rapporti tra cachessia e alterala funzione della 
preipofisi. Mentre infatti dopo le ricerche sperimentali sopratutto di Cuscliing 
e dei suoi collaboratori, le quali hanno dimostrato che all'estirpazione totale 
della ipofisi come del suo solo lobo anteriore segue una cachessia rapida e 
progressiva laddove alla estirpazione incompleta del medesimo segue adi¬ 
posi, ha dominato pressoché incontrastata la dottrina ipofisaria, la mede¬ 
sima è stala scossa dalle nuove ricerche che in seguito si sono andate svol¬ 
gendo per opera di Camus e Roussv, Baily e Bremer ed altri tendenti ad 
assegnare ai centri neuro-vegetativi situati nel pavimento del terzo ventricolo 
quella dignità fisiologica e fisiopatologica che lino allora era stata attribuita 
alla ipofisi, cosicché si è parlato di sindromi tuberiane e infundibolo-tu- 
beriane. 

Volendo limitarci alla sola cachessia ricordiamo che vi sono autori, come 
l recida ed Eleckes, i quali affermano essere la cachessia così detta ipofisa¬ 
ria, niente altro che una cachessia luberiana. Ma la dottrina ipoli sarta. in 
rapporto alla cachessia poggia su troppe osservazioni sperimentali, cliniche 
e anatomo-patologiche, perchè possa essere completamente deironizzata a 
favore della dottrina neuro-vegetativa, onde pur non trascurando i risultati 
delle nuove ricerche si può ammettere col Di Guglielmo che in analogia con 
altre sindromi ritenute come neuro-ipofisarie (Pende) anche la cachessia, e 
la malattia di Simmonds in generale, possa essere considerala come una sin¬ 
drome ripetente la sua origine dall'intero sistema diencefalo-ipofisario inteso 
nel complesso delle sue correlazioni anatomico-funzionali e fisiopatologiche. 

Se poi esista un difetto di secrezione del lobo anteriore dell’ipofisi la 
quale ^influenzi la funzione dei centri neuro-vegetativi sit uali nel pavimento 
del 3° ventricolo, o se, come altri pensano, le alterazioni di questa ghiandola 
siano secondarie a quelle dei centri nervosi, la questione è insoluta. Certo 
l’anatomia patologica assegna nel morbo di Simmonds una preponderante 
importanza alla distruzione della preipofisi. 
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Premessi questi ricordi sul.a. malattia di Simmouds intratteniamoci al¬ 
quanto sul cas-o che ci riguarda. 11 quadro sintomatico in esso è rappresen¬ 
tato da cachessia, senilismo apparso in età relativamente giovanile cioè verso 
il 34" anno, adinamia, caduta di denti, di capelli e della sopracciglia e per¬ 
dita pressoché completa dei peli alle ascelle e al pube, atrofia dei genitali 
esterni ed interni con amenorrea precoce, pressione arteriosa bassa, modica 
anemia con eosinofilia. Esistono quindi lutti o (piasi tutti i sintomi prin¬ 
cipali di tale malattia, e la diagnosi di morbo di Simmouds non dovrà sem¬ 
brare dubbia. 

Escludere una affezione capace di determinare uno stato cachettico, come 
tubercolosi, tumori maligni, diabete, ecc., non è impresa ardua, mancando 
nella paziente all’infuori della cachessia altri sintomi propri di tali malattie; 
viceversa esistono nella stessa altre manifestazioni, come caduta dei peli, 
atrofia dei genitali, ecc., che le medesime non spiegherebbero. 

Ma vi sono altre malattie delle ghiandole endocrine con le quali occorre 
fare la diagnosi differenziale; intendiamo dire sopralutto deH eunocodismo 
tardivo e della sclerosi multipla delle glandolo stesse. 

Quanto al primo è da ricordare che esso si riscontra (piasi esclusivamente 
negli uomini, che la capigliatura si mantiene sempre abbondante, e che si 
producono generalmente accumoli più o meno evidenti di grasso, alle mam¬ 
melle, al monte di Venere e alle anche, condizioni tutte mancanti nel caso 
attuale. 

Del pari crediamo che si possa escludere una sclerosi multipla delle 
glandole sanguigne mancando in esso sintomi peculiari che possono rife¬ 
rirsi ad un difetto di funzione di altre glandole, come turni dezza più o meno 
spiccata della pelle del viso sopratutto delle guance, del dorso delle mani 
e dei piedi, pigmentazione, ecc. 

Un altro criterio diagnostico di non lieve importanza ci è fornito dai 
risultati della terapia ipofisaria. Dalla storia clinica risulta intatti che mentre 
lo stalo cachettico si manteneva ormai immutalo da anni e con esso gli altri 
sintomi, dopo qualche settimana dall’inizio della cura si ebbe un notevole 
miglioramento nello stato generale; aumentò infatti il peso, migliorò 
l’aspetto, e le rughe della faccia divennero meno appariscenti; migliorarono 
l’appetito, la crasi sanguigna e le forze, mentre rimasero invariati i sintomi 
genitali e piliferi analogamente a quanto già è stato rilevato in altri casi nei 
quali la diagnosi clinica ebbe riscontro al tavolo anatomico. Ricordiamo in¬ 
fine che anche l’esame radiografico rileva un’affezione della regione sellare, 
sebbene sulla interpretazione della genesi delle modificazioni subite dalla 
sella turcica, quali sono avanti descritte, sarebbe difficile pronunziarsi. 

Per tutto questo complesso di argomenti la diagnosi di morbo di Sim- 

monds s’impone. 

A questo punto conviene prendere in esame le cause che hanno potuto 
determinare la malattia e il loro meccanismo di azione. 

Intanto si può sicuramente escludere una affezione luetica della ipofisi, 
essendo risultata negativa la reazione di Wassermann per il sangue e nega¬ 
tivi tutti gli esami del liquor. 

A ciò si aggiunga che nella storia clinica manca ogni altro elemento che 
possa confortare una simile ipotesi, come cefalea, sintomi di vicinanza, ecc. 
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Del tutto inverosimile appare anche il sospetto di una affezione tuberco¬ 
lare, sia perchè manca completamente qualsiasi altra localizzazione, sia per¬ 
chè mancano affatto elevazioni termiche, sia per i risultati affatto negativi 
dell’esame del liquor. 

Potrebbe pensarsi ad un tumore, ma la lunga durata della malattia (circa 
20 anni), la mancanza assoluta di sintomi di aumentata tensione endocranica, 
come di ogni altro sintonia di vicinanza per compressione di regioni adia¬ 
centi, sopratutto del chiasma ottico, parlano contro una tale evenienza. 

Risultano invece dalla storia clinica altri elementi causali che occorre 
prendere in tutta considerazione. 

Risulta dall’anamnesi che la paziente ha condotto otto parti a termine, 
gli ultimi dei quali accompagnatisi a forti perdite di sangue e che la ma¬ 
lattia comparve precisamente dopo il parto finale. 

Gravidanze, parti, puerperi, sono i momenti abituali che si riscontrano 
nell’etiologia della malattia di Simmonds. E i due ultimi talora decorrono 
normalmente, più spesso irregolarmente, o perchè vi sono emorragie ab¬ 
bondanti o sopratutto perchè si stabiliscono processi settici. E già dicemmo 
come la generalità degli autori, seguendo le vedute di Simmonds, attribuisca 
la malattia a necrosi del lobo anteriore della ipofisi, dovuta a embolie setti¬ 
che od anche non settiche. 

Non è mancata però qualche voce discordante. Così il Reye osserva che 
essendo il lobo anteriore irrorato da una arteriola per ogni lato sarebbe dif¬ 
ficile ammettere una ostruzione di ambedue le arteriole, condizione neces¬ 
saria perchè si produca un’atrofia di tutto il lobo. Egli quindi è d opinione 
che la medesima sia secondaria a trombosi locali che si producono nella 
ipofisi delle puerpere per le variazioni fisiologiche che questa glandola su¬ 
bisce nel periodo della gestazione e potrebbe anche darsi che l’atrofia glan¬ 
dolare non fosse che l’esagerazione di processi regressivi ai quali gli ele¬ 
menti cellulari vanno incontro dopo l’ipertrofia gravidica della ipofisi. 

E una tesi affatto simile ha sostenuto anche Sotti. 

Verga accetta il concetto di Reye e Sotti, secondo il quale nella ipofisi 
gravidiche per un complesso di cause varie (aumento di volume della glan¬ 
dola, ipertrofia ed iperplasia degli elemenli cellulari, presenza di lipoidi nel¬ 
l’interno dei vasi, ecc.) il circolo debba essere in certo qual modo ostacolato, 
ma aggiunge che bisogna prendere, in considerazione anche altri momenti 
causali, quali le abituali modificazioni del sangue proprie delia gravidanza 
(aumento del fibrimogeno e della fibrina, aumento di sali di calcio, delle pia¬ 
strine, dei leucociti, maggiore coagulabilità, ecc.), le alterazioni della parete 
vasale nei puerperi a decorso settico, infine la debolezza cardiaca e 1 anemia 
acuta che seguono alle emorragie, risapendosi che le grandi perdite di san¬ 
gue inducono un aumento nella sua coagulabilità. 

Nel caso che ci riguarda i vari fattori ricordati da Reye, Sotti e Verga 
possono essere invocati per spiegare la necrosi trombotica del lobo anteriore 
della ipofisi e la sua atrofia consecutiva, giacché di altro processo morboso, 
per le ragioni innanzi esposte, non potrebbe parlarsi. ' 

Ma si potrebbe domandare perchè pur essendosi verificate abbondanti 
emorragie nei precedenti parti, la malattia è insorta soltanto dopo 1 ultimo. 
A tale domanda si può rispondere ammettendo da una parte che gli elementi 
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cellulari della ipofisi per le modificazioni indotte nella glandola dalle ripe¬ 
tute gravidanze hanno perduto mano mano la loro vitalità e dall’altra che le 
condizioni generali dell'organismo fossero diverse che nel passato, sì da 
risentire maggiormente le conseguenze delle emorragie inerenti all'ultimo 
parto, le quali d’altra parie potevano essere più abbondanti che nei parti pre¬ 
cedenti con conseguente accentuazione di tutte quelle variate condizioni del 
sangue e della circolazione delle quali innanzi è stato parlato. 

Un altro punto da chiarire nel caso attuale è il comportamento delle me¬ 
struazioni. Queste nella nostra paziente scomparvero completamente per due 
anni per riapparire di nuovo abbondanti e irregolari e durare circa un altro 
anno e poi mancare definitivamente. 

Tale fatto è molto difficile a spiegarsi con i dati della fisiologia a noi noti. 
Si potrebbe pensare che in un primo tempo lo stabilirsi rapido e tumultuario 
del processo anatomo-patologico abbia indotto una soppressione funzionale 
totale del lobo anteriore della ipofisi; ma che qualche frammento sia potuto 
sfuggire alla distruzione e riprendere più tardi la sua funzione e mantenerla 
per un certo tempo, finché cioè il processo di atrofia consecutivo alla ne¬ 
crosi trombotica non abbia progredito e coinvolto anche il medesimo, sì da 
divenire insufficiente al bisogno. 

Come pure si potrebbe pensare, in conformità della ipotesi già innanzi 
avanzata, che la funzione del lobo anteriore della ipofisi principale fosse stata 
in parte presa da altra ipofisi accessoria finché gli elementi cellulari della 
medesima, non abituati a tale sforzo, si siano in breve esauriti. In questo 
caso però rimarrebbe sempre a spiegare perchè il fatto non dovesse verificarsi 
se non costantemente almeno con una certa frequenza. Bisognerebbe am¬ 
mettere sempre l’intervento nel fenomeno di altri fattori che a noi sfuggono, 
ma che in parte si potrebbero anche supporre, ad es. l’età, risapendosi che 
in generale i compensi funzionali sono tanto più facili quanto meno avan¬ 
zata è l’età. 

Anche gli effetti della terapia ipofisaria sono degni di rilievo. Abbiamo 
visto come in seguito ad una cura di endoipofisina e di ipofisasi dapprima 
per via ipodermica poi per via orale, la nostra paziente abbia notevolmente 
migliorato nell’aspetto, nello stato generale di nutrizione, nella crasi san¬ 
guigna e nelle forze, mentre sono rimasti immodificati i sintomi anatomici 
e funzionali dei genitali e i piliferi e tali condizioni si mantengono ancora 
malgrado che la cura sia stata già sospesa da alcuni mesi. 

L’efficacia della cura ipofisaria nel morbo di Simmonds è nota ed è stata 
constatata da Bostroem, da Reye, da Di Guglielmo e da altri. 

Però mentre taluno è ricorso alla terapia preipofisaria, ottenendo bene¬ 
fici notevoli ma limitati al solo periodo della cura, altri è ricorso alla terapia 
neuroipofisaria ottenendo ugualmente buoni risultati, perduranti anche dopo 
la sospensione della cura. Nel primo caso è lecito quindi parlare di una te¬ 
rapia sostitutiva, nel secondo invece di una terapia stimolante (Di Guglielmo). 

Il caso attuale se non può portare un contributo alla questione nei ri¬ 
guardi della terapia preipofisaria e neuroipofisaria, essendo stati usati estratti 
di glandola in foto, dimostra però che in alcuni casi il miglioramento può 
persistere anche dopo la sospensione della terapia ipofisaria, il che parla piut¬ 
tosto in favore del concetto dell’azione stimolante di tali estratti. 
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Un altro punto che nel nostro caso merita qualche parola è rappresen¬ 
talo dai disordini mentali. 

In esso si -sono avuti due periodi nettamente psicopatici; il primo al¬ 
l’inizio della malattia in concomitanza dello stabilirsi dei sintomi somatici 
caratteristici della medesima e durato circa tre anni; il secondo a circa otto 
anni di distanza dal primo durato ancora più lungamente. Ambedue si sono 
presentati con i caratteri di uno stato distimico; il primo di colorito depres- 
sivo-ansioso; il secondo più propriamente come uno stato maniacale accom¬ 
pagnato da allucinazioni. 

Quale rapporto patogenetico possa correre tra l'affezione ipofisaria che 
noi riteniamo origine della sindrome riscontrata nella nostra malata e avente 
tutti i caratteri della malattia di Simmonds e i su riferiti disturbi mentali, 
non è possibile stabilire. 

Certo è che disturbi psichici di vario genere vengono frequentemente ri¬ 
levati nelle varie affezioni ipofisarie. Così Schusler li trova nel 6G % di tu¬ 
mori dell’ipofisi; parimenti Anche, Barthel e Neusser ed altri hanno riscon¬ 
trato disordini mentali più o meno gravi nei neoplasmi di detta glandola. 

Molti acromegalici hanno manifestastato sintomi psicopatici, come nei 
casi descritti da Tamburini, danzi, Mendel, I homas, ecc. 

Ma anche al di fuori dei tumori, il cui rapporto con i disturbi mentali, 
considerati come sintomo locale, è sempre molto incerto e discutibile, in 
altre affezioni ipofisarie, che non esercitano un'azione diffusa meccanica sul 
cervello, come sclerosi, necrosi, processi infiammatori, sono stali descritti 
disordini mentali che vennero ascritti a difetto della funzione ipofisaria (Klip¬ 
pe!, Pinzi e Yigourox, \\ asilin, ecc.) e nei casi noli nella letteratura di ma¬ 
lattia di Simmonds, nella (piale il sustrato anatomico consiste appunto in 
una necrosi ischemica del lobo anteriore di detta glandola vengono spesso 
rilevati disturbi mentali come torpore, apatia, confusione, amnesia, alluci¬ 
nazioni, idee deliranti. 

È da ricordare poi che alcuni osservatori come De Cyon, Blair, Levi e 
Rothschild, hanno visto migliorare con la terapia ipofisaria disturbi mentali 
comparsi in casi di affezioni ipofisarie il che dimostrerebbe la diretta dipen- 

(lenza dei primi dalle seconde. 

Nella nostra malata a dire il vero i disordini mentali erano già migliorati 
prima dell’inizio della cura ipofisaria, onde non potrebbe stabilirsi un nesso 

tra i due fatti. , 

D’altronde anche il primo attacco psicopatico si era completamente dile¬ 
guato senza alcuna cura ipofisaria e il colorito dei disturbi mentali e d loro 
ripetersi fanno invece pensare ad una vera distimia periodica (psicosi ma¬ 
niaco-depressiva). Il latto tuttavia che la medesima siasi manifestata proprio 
in coincidenza dello stabilirsi della forma morbosa farebbe pensare che una 
qualche, ma non esclusiva, importanza genetica sui disordini mentali I al le¬ 
zione ipofisaria possa avere avuto. 

Tu armonia con questa ipotesi sta l'altro fatto che i disturbi mentali 
pur essendo abbastanza frequentemente descritti in casi di malattia di Sim- 
monds, sono lungi però dall’essere costanti. Ciò fa logicamente supporre che 
nella genesi degli stessi siano necessarie altre condizioni oltre il difetto della 
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funzione ipofisaria, e dalla presenza o mancanza delle medesime dipenda la 
esistenza o la mancanza dei disordini mentali nella maialila di Simmonds. 

Da quanto è stato esposto fin qui noi potremo venire alle seguenti con¬ 
clusioni : 

1) Tutte le volte che in una donna ancora giovane, nella (piale parti 
o puerperi siano decorsi in modo irregolare relativamente per abbondanti 
perdite di sangue o per sopraggiunli processi sellici, si stabilisce uno stato di 
denutrizione più o meno rapido e grave che non trova la sua causa in ma¬ 
lattie cadici lizzanti come tubercolosi, tumori maligni, diabete, ecc., bisogna 
pensare alla malattia di Simmonds e ricercare tutti gli altri sintomi che la 
caratterizzano. 

2) La diagnosi di malattia di Simmonds non può essere formulata che in 
base a un complesso di sintomi, non essendo di per sè alcuno dei medesimi 
peculiare di detta malattia. Anche Tamenorrea che è certo una delle manife¬ 
stazioni fondamentali e più costanti, può mancare o almeno, come nel caso 
nostro, può esistere in un primo tempo, essere sostituita poi da mestruazioni 
irregolari ed infine stabilirsi definitivamente. 

3) La terapia ipofisaria mediante preparati sia della intera glandola che 
del solo lobo anteriore od anche del solo lobo posteriore, deve essere sempre 
tentata e il suo successo rappresenta un importante criterio diagnostico. 


RIASSUNTO. 


L’autore illustra un caso clinico di malattia di Simmonds (cachessia ipo¬ 
fisaria) sviluppatasi in una donna a 34 anni dojx) Tultimo di otto parti svol¬ 
tosi con copiosa emorragia, e, in armonia con le conoscenze odierne sulla 
elio-patogenesi e sull’anatomia patologica di delta malattia, riferisce il caso 
ad atrofia della preipofisi indotta dalle ripetute gravidanze e dalla ultima 
emorragia. Rileva e discute le particolarità del medesimo mettendo sopra¬ 
tutto in evidenza il rapido miglioramento ottenutosi nelle condizioni ge¬ 
nerali della malata, nella (piale la cachessia durava inviariata da anni, con 
la opoterapia ipofisaria. 
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Note di clinica e di terapia sul carbonchio. 

Dott. Giuseppe Ruggeri, ass. degli Ospedali di Roma. 


Pubblicazioni riguardanti sia il quadro clinico che i vari metodi di cura 
del carbonchio cutaneo compaiono abbastanza di frequente sui vari perio¬ 
dici; riguardano però un numero esiguo di casi. Per incarico del prof. T. Pon¬ 
tano ho raccolto i casi di carbonchio ricoverati nel reparto di Isolamento del 
Policlinico nel periodo 1922-1929, fermando la mia attenzione sulle carat¬ 
teristiche sintomatiche e di decorso e sugli effetti delle terapie adoperate. 

Sono esattamente 362 casi osservati e più precisamente : 


1922 

88 

1926 

35 

1923 

59 

1927 

35 

1924 

51 

1928 

32 

1925 

32 

1929 

30 

alizzazioni 

furono le seguenti : 


% 


Capo 

215 



Nuca 

5 



Collo 

47 



Arto superiore 

83 



Tronco e addome 

7 



Arti inferiori 

5 



I casi letali furono 21 (5,8 %) e cioè : 

1926: 2; 1927: 2; 1928: 2; 1929: 2. 

I casi di edema maligno furono 16. 


1922: 4; 1923: 8; 1924: 1; 1925: 0: 
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La mortalità fu del 5,8 % sullg, totalità dei casi : quella consecutiva a 
semplice carbonchio cutaneo: 4,4%; quella consecutiva ad edema maligno 
ed in rapporto agli stessi casi di edema del 37,5 %. 

In tutti i casi di morte si ebbe setticemia carbonchiosa; non fu osser¬ 
vato nessun caso di carbonchio interno. 

Nella grande maggioranza dei casi, la diagnosi ebbe la conferma batte¬ 
riologica fatta mediante cultura e isolamento del germe dalla lesione cu¬ 
tanea. Nei casi di una certa gravità per sintomatologia generale, fu praticata, 
e spesso ripetuta nelle diverse fasi del male, l’emocultura. 

La sintomatologia delle infezioni carbonchiose non è nè molto ricca nè 
molto varia. Tra i casi di carbonchio, quali si osservano nell’Agro Romano 
e che costituiscono la grande maggioranza dei casi ricoverati alll Isolamento 
del Policlinico, si possono distinguere i lievi, che decorrono benignamente 
con l’unica manifestazione locale non preoccupante; di media gravità, per 
notevole sintomatologia locale, e casi gravissimi con setticemia o con edema 
maligno. Una netta distinzione tra casi lievi, di gravità media e gravi non 
è sempre rigorosamente possibile. 

Casi lievi. — Questi casi rivestono una notevole benignità di decorso, 
sono caratterizzati dalla mitezza o assenza di sintomi generali. La maggior 
frequenza si osserva nelle pustole delle estremità e del tronco, meno frequen¬ 
temente nelle localizzazioni cefaliche. Lo sviluppo della pustola, pure avve¬ 
nendo nello stesso tempo che negli altri casi si accompagna a modestissima 
formazione di edema. Talora appena accennata e limitata ad una piccola 
zona attorno alla lesione iniziale. 1 fenomeni generali, che possono anche 
mancare, si limitano ad una piccola elevazione febbrile che può giungere 
a 37°,5-38° per mezza giornata al più; nella grande maggioranza dei casi 
passa inosservata : si può mettere bene in evidenza con la misurazione rego¬ 
lare della temperatura, in PP. sorvegliati fin dalla prima comparsa della ma¬ 
lattia. Il polso non presenta modificazioni sia riguardo alla frequenza che 
alla pressione. I malati continuano a lavorare e ricorrono al medico tardi¬ 
vamente per il formarsi dell’escara nera. Questo fatto si spiega se si pensa 
alla mancanza di dolore locale. 

Casi di gravita media e gravi. — Presentano una sintomatologia abba¬ 
stanza uniforme: si accompagnano a modificazioni più o meno notevoli dello 
stato generale, a reazione febbrile, modificazioni del polso e ad edema locale 
notevole. Nei casi gravi i fenomeni generali più preoccupanti sono d’ordine 
adinamico : tensione arteriosa bassa, jxilso piccolo e frequente, dispnea. 

Febbre. — Insorge più frequente al secondo e al terzo giorno; i casi 
di insorgenza oltre il sesto giorno si fanno sempre più rari, non sembra 
sia oltrepassato il decimo giorno : non vi è rapporto evidente fra precocità 
di insorgenza della febbre e gravità della malattia. 

Si inizia quasi sempre con brivido di intensità variabile, si può accom¬ 
pagnare a cefalea modica, più frequente nelle localizzazioni cefaliche. Non 
sono rari i dolori a tipo mialgico diffusi o localizzati alle regioni lombari. 

La temperatura si eleva rapidamente e può assumere un decorso conti¬ 
nuo con remittenze di un grado o due; il massimo di solito si ha il primo o 
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Fig. 1. — Pustola maligna palpebra sup. Fig. 2. — Pustola maligna palpebra inf 
occhio d. occhio s. » 


VM IX 

X 

tz 

II 

n 


X! XII 



„Kig. 3. — Pustola maligna avambraccio d 


Fig. 4. — Pustola maligna, regione so- 
praioidea. 


1* Sez .. Medica. 


■ 





















































































268 


IL POLICLINICO 



Tig. 5. — Pustola maligna guancia destra. Fio. 6. — Pustola maligna guancia destra 



Fig. 7. — Pustola maligna reg. sottomascel 
lare s. setticemia. 


F ig . 8. — Pustola maligna faccia ant. e lat, 
collo setticemia. 
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il secondo giorno della sua comparsa. Dopo uno o due giorni scende rapi¬ 
damente con sudore o per lisi. 

La temperatura di rado oltrepassa i 40° C. La durata della febbre è di 
circa quattro o tre giorni, così il ritorno alla norma avviene nel quinto 
sesto , o settimo giorno dalle prime manifestazioni della malattia. 

Si osserva di frequente un piccolo rialzo termico nel giorno seguente. 

Il polso. È proporzionale in genere alla altezza della febbre ed è net¬ 
tamente ipoteso. La pressione massima si aggira attorno ai 105-110 mm. 
Ilg. RR. : non sono rari valori di 90-100 mm. Ilg., e qualche volta ancor 
meno. La minima non subisce invece variazioni notevoli. 1 rapporti fra stato 
generale e polso sono aneli essi assai evidenti : nei casi gravi fin da principio 
si ha bassissima pressione, frequenza notevole fino a diventare filiforme. 

Stato generale. — Nel primo periodo di infezione cutanea gli infer mi 
non avvertono nessun disturbo. Nei casi di media gravità i fenomeni che 
si osservano a carico dello stato generale non sono molto notevoli. Per lo 
più vi è un senso di malessere diffuso che si accompagna a dolori reuma- 
toidi, ossei, articolari o muscolari. Il sensorio è per lo più integro. Il delirio 
fu osservato due volte in alcoolisti. Non di rado in casi mortali si nota uno 
speciale stato di euforia. Nei bambini si osservano scosse convulsive, ma 
non molto di frequente; nei bambini e nei vecchi è invece frequente al prin¬ 
cipio diarrea, giustiziabile con i comuni rimedi. 

La sintomatologia nei casi gravi è più ricca e fin dal principio è domi¬ 
nata dai fenomeni di adinamia. 

Il sensorio si mantiene integro, il malato è depresso e Labbattimento è 
notevole. Nei bambini si nota invece irrequietudine e agitazione; il vomito 
fu osservato abbastanza spesso. 

Una volta furono notati fenomeni di meningismo, il liquor ad alta pres¬ 
sione non presentava alcuna alterazione, e tulio ritornò alla norma dopo 
la puntura lombare. 

In un caso, nel quale fu riscontrato un notevolissimo abbassamento di 
pressione (80 MxJ si ebbe delirio per tutta la durata del male, si accompa¬ 
gnava a rigidità nucale, e tremori, il polso filiforme era aritmico: col ca¬ 
dere della febbre tali condizioni migliorarono rapidamente. In una donna 
gravida al settimo mese, e malarica cronica, si ebbe il parto prematuro in 
quinta giornata: il feto e la placenta non presentavano alterazioni degne di 
nota; il puerperio decorse normalmente. 

Nei casi ebe decorrono senza febbre, con algidità sono più spiccati i segni 
di deficienza cardiaca che sono in netta antitesi con lo stato euforico del sen¬ 
sorio e conferiscono al quadro un carattere di particolare severità. 

Col cadere della temperatura rapidamente migliorano le condizioni del P. 
Lo stato di depressione si dilegua, si ha crisi poliurica, l'edema lentamente 
regredisce, l'escara si delimita. 

Casi letali. — L’esito avviene per lo più durante la prima settimana, con 
maggior frequenza tra il quarto e il sesto giorno. La morte avvenne quasi sem¬ 
pre con un quadro molto simile a quello della insufficienza surrenale. Può 
comparire vomito incoercibile, il P. si fa terreo, si copre di sudore freddo, il 
polso diviene filiforme, impercettibile, la temperatura si abbassa progressi¬ 
vamente sotto alla norma. 
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L’ipertermia fu osservata una volta (40°,2). 

Fu sempre dimostrabile (emocultura) in questi casi una setticemia anche 
quando si poteva invocare un altro fattore quale causa di morte, come edema 
laringeo, o broncopolmonite. 

Edema. — Può essere appena accennato e può raggiungere un grado as¬ 
sai elevato. Si estende con l’iniziarsi della febbre e progredisce finché la feb¬ 
bre dura; la diminuzione è sempre lenta, la zona colpita rimane lungamente 
edematosa, le zone lontane si detumefanno rapidamente. È sempre indolente 
o quasi, spontaneamente e alla pressione. Nelle torme molto diffuse si for¬ 
mano flittene piene di liquido siero-ematico, di varia grandezza e di vario 
numero, che si fanno più rade man mano che ci si allontana dalla lesione 
iniziale. L’estensione varia, si può dire non abbia limite, e non sono rari i 
casi di pustola, per esempio della palpebra inferiore nei quali l’edema arrivi 
alla regione mammaria dello stesso lato e qualche volta anche alla base del- 
l’emitorace e all’addome. Le pustole delle labbra, del collo possono dare 
edema del faringe e specialmente del laringe sì da minacciare la vita per sof¬ 
focazione. 

Nel carbonchio del volto si verifica in alcuni casi un deficit motorio 
a carico dei muscoli del territorio del facciale inferiore. L completo nell’ede¬ 
ma di alto grado e persiste per lungo tempo. Probabilmente è dovuto piu 
all’azione tossica del processo morboso che all’azione meccanica dell’edema. 

Gangli. — I gangli linfatici regionali oltre che tumefatti si presentano 
dolenti sia spontaneamente che alla palpazione, fatto questo dovuto all'ag¬ 
giungersi di piogeni al batterio del carbonchio, come si può dimostrare con 
la puntura delle ghiandole. La dolenzia e la tumefazione sono più lente a 

scomparire dell’edema. 

La fusione purulenta é rara evenienza. 

Carbonchio multiplo. — È di osservazione abbastanza comune: una pu¬ 
stola sola generalmente raggiunge lo sviluppo completo. Le altre si limitano 
alla sola escara nera. Questi casi sono notevolmente benigni per <la durala 
e per il decorso. I casi di carbonchio multiplo osservati furono 21: 


con fi pustole N. 1 

» o » » 2 

)) 4 » » 1 

» 3 » » 4 

» 2 » » 13 


Edema maligno. — I casi di edema maligno sono rari : 10 su 362 casi, 
con una mortalità del 37,5 %. Le localizzazioni osservate furono le seguenti : 


Palpebra sunei io re 4 

» inferiore 5 

Ala destra del naso 1 

Labbro superiore 1 

Regione temporale 1 

Regioni del collo 4 


L’edema maligno secondo molti A A. sarebbe dovuto ad una peculiare 
localizzazione del virus carbonchioso in certe determinate regioni come pal¬ 
pebre, labbra, mucose; fu poi anche descritto al collo, spalle, arti superiori, 
tronco. Secondo altri sarebbe dovuto alla mancanza di associazione con altri 
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germi, specie piogeni, che ostacolerebbero lo sviluppo del ballerio del car¬ 
bonchio. 

Le caratteristiche principali dell’edema sono due: la mancanza di pu¬ 
stola, e la presenza del bacillo nell’edema. 



Fjg. 9. — Edema maligno palpebra inf. 
sinistra. 



Fig. il. — Edema maligno palpebra inf. 
occhio d. Emocoltura positiva. 
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Fig. 10. — Edema maligno guancia destra. 
Emocoltura positiva. 



Fig. 12. — Edema maligno regione caroti¬ 
dea. Setticemia 
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La mancanza di pustola. — Si ha solo la formazione di una vescicola 
che si impianta su di un tessuto edematoso pallido o leggermente roseo 
nelle sue vicinanze, si formano spesso anche delle flittene. Dopo due o tre 
giorni la cute attorno alla vescicola assume un aspetto di piaga, di colorito 
rosso violaceo e come nella pustola, la lesione è assolutamente indolente. 

L'edema bianco. — Si presenta pastoso, pallido, indolente; si sviluppa 
con notevole rapidità e sempre molto esteso. Dall’edema possiamo sempre 
isolare i bacilli del carbonchio in cultura pura, ad una certa distanza dalla 
lesione iniziale, e nei casi gravi anche alFestremo limite di esso. Nella pu¬ 
stola invece il germe si può isolare, sempre in associazione con cocchi pio¬ 
geni, nelle vicinanze immediate di essa e quasi mai dalla zona edematosa 
lontana. 


Terapi v. 


Le cure seguite più comunemente nel trattamento della infezione car¬ 
bonchiosa possono venire classificate in locali e generali. 

Nei rilievi sulle varie cure impiegate nell’Isolamento del Policlinico, nel 
periodo 1922-29, ho diviso i PP. in quattro gruppi a seconda della terapia 
usata. Mi è sembrato poi utile, similmente a quanto altri ha già fatto di ri¬ 
portare in forma schematica di tavole quei dati clinici, che maggiormente 
apparivano efficaci, alfine di far comprendere le modificazioni apportate 
dalla cura, e di poter poi più facilmente paragonare fra di loro i vari me¬ 
todi e i relativi risultati. ' 

Ilo cercato infine di mettere in rilievo quei dali che si dovrebbero dimo¬ 
strare maggiormente influenzabili dalla terapia, pensando che non è cri¬ 
terio sufficiente per giudicare della bontà di una terapia il riferirsi alla sola 
mortalità. 

Cure chirurgiche. — J concetti ai quali si informano le cure chirurgi¬ 
che della infezione carbonchiosa sono basati sull’allontanamento o sulla di¬ 
struzione del focolaio morboso mediante il ferro rovente o il coltello, allo 
scopo di impedire la diffusione del virus. 

Le obbiezioni principali che si oppongono a tali metodi sono: la pos¬ 
sibilità di generalizzazione del virus e quindi di infezione generale in se¬ 
guito alla interruzione brutale dei processi naturali di difesa locale; l’im¬ 
possibilità di poter distruggere o asportare tutte le vie e stazioni linfatiche 
infette e, senza contare le difficoltà, che si incontrano ad intervenire radi¬ 
calmente in determinate regioni (faccia) con i suddetti mezzi. La cura chi¬ 
rurgica sarebbe razionale se potesse intervenire nel primo momento, nel 
quale l'infezione carbonchiosa cutanea è limitata ad una semplice inocula¬ 
zione con papilla arrossata. 

Questi metodi per quanto pi esentemente poco seguiti trovano ancora, 
specie nel campo chirurgico, dei sostenitori che se ne mostrano soddisfatti 
e li consigliano. Brvntschak (1925) in 30 casi, trattati tutti mediante escis¬ 
sione e poi caustleali, segnala ottimi risultati anche in diabetici, senza la¬ 
mentare alcun decesso. 

Altri AA. associano ai mezzi cruenti la sieroterapia specifica, cosi ad 
esempio Perrin, che su 10 casi trattati chirurgicamente e con siero anti¬ 
carbonchioso ad alte dosi registra un solo decesso avvenuto per embolia in 







G. BUGGERI: NOTE DI CLINICA E DI TERAPIA SUL CARBONCHIO 


273 


decima giornata, indipendentemente dalla infezione carbonchiosa, riguardo 

alla quale l’autopsia si mostrò negativa. 

Nella nostra casistica figurano malati curati con tale metodo : si tratta 
di PP. curati fuori dell’ospedale con cauterizzazione con ferro rovente della 
pustola oppure con escissione o anche incisione con taglio a croce ampio e 
profondo di essa. 

In questa ultima eventualità la ferita era stata causticata con varie so¬ 
stanze (sublimato in polvere, nitrato d’argento, acido fenico, ecc.) o anche 
cauterizzata; in alcuni erano state fatte iniezioni di varie sostanze attorno alla 

piaga (sublimato, iodio, acido fenico). 

Di 36 casi che subirono la cura cruenta, in 17 non presentando il qua¬ 
dro clinico alcuna gravità, non fu praticato ulteriore trattamento, e i ma¬ 
lati vennero dimessi come guariti dopo pochi giorni. Negli altri 19 speciaI- 
mente in seguito ai gravi fenomeni concomitanti, fu seguita la sieroterapia 

specifica a dosi varie a seconda del caso. 

Una prima osservazione di una certa importanza è che 1 edema non si 
è modificato con l’intervento sulla manifestazione cutanea carbonchiosa, ma 
ha mostrato di decorrere parallelamente alla curva febbrile, e in qualche caso 
anzi, la riduzione è avvenuta con ritardo notevole (anche quattro giorni dopo 
la caduta della febbre). I fenomeni generali della malattia non sono stati 
influenzati in modo notevole, sia rispetto al quadro clinico generale, che ri¬ 
spetto alla curva febbrile. A questo riguardo è da notare che in un certo 
numero di casi, nonostante la sieroterapia qualche volta a dosi generose, la 
apiressia è sopravvenuta con notevole ritardo, e cioè fra 1 ottavo e il de¬ 
cimo giorno, e una volta al dodicesimo. 

I casi letali furono tre cioè l’8,33 %, proporzione lievemente superiore 

a quella, che abbiamo in rapporto a tutti i casi (5,8 %). La morte avvenne in 
lutti entro la prima settimana, con la fenomenologia di un carbonchio lo¬ 
cale grave, senza speciali caratteristiche. Notiamo invece un numero di com¬ 
plicazioni settiche immediate superiore a quello che risulta seguire agli 
altri metodi di cura e cioè: 3 eresipele (8,33 %); 2 adeniti suppurate (5 55) % : 
uniche queste ultime nella nostra statistica e che possiamo con probabilità 

pensare favorite dal metodo di cura. 

Siero anticarbonchioso. — I giudizi sulla efficacia del siero anticarbon- 

chioso sono discordi. Notevole diminuzione della mortalità segui alla in¬ 
troduzione della sieroterapia: agli entusiasti della sieroterapia taluno obietto 
che la diminuzione poteva dipendere dall’abolizione dei metodi cruenti, e 
che la mortalità per carbonchio è soggetta a variazioni notevolissime da anno 

Ricordo statistiche con percentuale di mortalità in PF. sieroterapizzati 

veramente confortante e inferiore anche alla media ordinaria • 

Metzule^cu (1924) 51 casi con un decesso (1,96%); Jacobsohn 49-4) su 
36 casi non registra alcun decesso; Sobolotnyi (1926) 28 casi con un decesso 
(3 57 %)• Gate, Charleux, Gay (1930) su 12 casi 1 decesso (8,30 %). 

In altre statistiche, specialmente nelle più ricche di casi, la percentua e 

81 Accarezza, Inda, Posse (1922), su 56 casi lamentano 11 morti (19,64 %) 
mortalità che essi riducono a 11,76 % escludendo i PP. deceduti o nelle 
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prime 24 ore dall'iniziato trattamento, o perchè portati tardivamente al¬ 
l'ospedale (mortalidad depurada). V. Pratts (1923) su 309 casi 58 morti 
(18,77 %); Santee (1924) su 33 casi con 10 morti (33,33 %); J. C. Regan 
(1924) su 6 casi 2 morti (33,33 %); Destèfano e Vaccarezza (1926) 82 casi con 
12 decessi (15,85 % totale, 10,38 % depurata). 

Molto importanti sono i risultati ottenuti nelle setticemie tanto che al¬ 
cuni affermano sorpassato il vecchio aforisma che nella infezione carbon¬ 
chiosa: « Todo tratamiento se hace inùtil o insufficiente » (F. Muniz), 

Bisogna però ancora distinguere batterioemia e setticoemia : il bacillo 
del carbonchio può passare nel sangue specialmente nei primi giorni in co¬ 
loro che giunsero normalmente a guarigione (Lommel in Mòhr e Staehelin). 

Bisogna distinguere quelli che clinicamente sono veramente setticoemici 
dai semplici batterioemici. 

Buone statistiche sono quelle ottenute con cure aspecifiche: nel 1922 
Vaccaiezza, Inda, Posse, su di un totale di 43 infermi, curati con iniezioni 
di peptone, e nei quali venne praticata sistematicamente V emocultura ogni 
giorno, segnalano 11 casi di setticemia o batteri ernia carbonchiosa assolu¬ 
tamente certi. In 4 l’esito 1 n letale: negli altri 7 sopravvissuti, l’emocoltura 
fu positiva: in 5 solo il primo giorno, in uno per due giorni e in uno per tre 
giorni. Questi giorni corrisponderebbero al secondo, terzo, quarto giorno 
di malattia rispettivamente. In tutti la caduta della febbre avvenne in tempo 
normale, Ira il sesto e il settimo giorno. Nei casi letali l’emocoltura si man¬ 
tenne positiva fino all’esito, che avvenne in tutti entro la prima settimana. 

Nel 1926, Destèfano e Vaccarezza, su 192 PP. egualmente trattati, in 40 
l’emocoltura seguita come precedentemente, si mostrò positiva: in 19 sì 
ebbe l’esito letale, nei rimanenti 21 si mostrò positiva, in 16 una sola volta,, 
in 4 due, e in uno per ben quattro giorni. 

In base a questi dati, il caso recentemente riferito da Paris (1929) e cu¬ 
rato con alte dosi di siero non ci sembra molto probativo per il fatto che 
l’emocultura fu praticata una sola volta durante la malattia e cioè il quarto 
giorno, che probabilmente corrispondeva al secondo di infezione generale,, 
e la seconda in ottava giornata, quando cioè la malattia era finita. 

Le quantità di siero usate sono state variabilissime; taluno pensa che 
solo le massive possono recare vantaggio, altri le giudica inutili e ritiene 
l’efficacia del siero eguale anche a dosi piccole e medie. Anche la influenza 
del siero sulle varie manifestazioni è variamente apprezzata. Alcuni avreb¬ 
bero osservato un miglioramento subito o dopo poco la iniezione di siero 
e di questi, parte usando dosi massive, parte invece anche usando dosi mi¬ 
nime; altri infine non ha osservato miglioramento di sorta oppure molto 
tardivamente. 

La caduta della febbre può coincidere con l’iniezione del siero ma può 
avvenire tardivamente dopo un numero di giorni tale da potersi pensare 
dovuta più al suo naturale esaurimento che alla precipua azione della terapia 
specifica. 

Sui fenomeni locali l’azione è meno dimostrabile in quanto che la le¬ 
sione cutanea compie il suo decorso anatomo-patologico senza venire mo¬ 
dificata nella sua evoluzione. 
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La nostra statistica riguarda 94 PP. curati col siero anticarbonchioso. 
La mortalità globale è eli 13 decessi in una percentuale cioè del 18,83 %. Se 
escludiamo tre casi internati in ospedale moribondi, queste cifre diminui¬ 
scono notevolmente (10,61 %); in quasi tutti la morte avvenne entro ila pri¬ 
ma settimana di malattia, cioè dal terzo all’ottavo giorno. Le quantità di 
siero impiegate furono diverse; in 6 casi si usarono dosi massive (100 e anche 
200 cmc. molto spesso per via endovenosa), negli altri quantità minori. In¬ 
teressante crediamo portare l’attenzione su di un caso (56) nel quale la te¬ 
rapia fu iniziata molto precocemente e cioè il primo giorno di malattia senza 
che essa portasse alcuna modificazione nel decorso. 

L’emocultura positiva in PP. che giunsero poi a guarigione fu osservata 
solo due volte, e più precisamente il primo giorno di ingresso' in ospedale 
(terzo di malattia). In uno (49) si trattava di edema diffuso, nell’altro (64) di 
manifestazione localizzata ma con grave fenomenologia generale. La caduta 
della febbre avvenne in sesta e settima giornata con quantità di siero non 
molto forti e cioè 90 cmc. (50 4 - 40) e 80 cmc. (50 + 30). La quantità di siero 
impiegato non ha mostrato differenze notevoli di risultati per le condizioni 
generali : la febbre ha seguito il suo ciclo ordinario; la lesione locale evolve 
parallelamente agli altri sintomi, e l’edema continua il suo aumento pro¬ 
gressivo fino alla caduta della febbre dopo la quale inizia la sua diminu¬ 
zione. 

Non furono osservate complicazioni settiche. 

Siero normale di cavallo. — Per i primi Kraus e Beltrami nel 1916 pen¬ 
sarono di utilizzare i sieri normali, sopratutto basandosi sul fatto che nel 
siero anticarbonchioso non furono potuti dimostrare anticorpi ed è sprovvisto 
di proprietà batteriolitiche e batteriotossiche contro il bacillo del carbonchio, 
e dimostrarono che nel siero di certi animali sani (buoi, pecore, cavalli), 
esistono sostanze che nel coniglio possono produrre una immunità passiva 
simile a quella del siero specifico. 

In seguito alle numerose ricerche che seguirono in proposito, le con¬ 
clusioni della maggior parte degli sperimentatori furono che nella infezione 
carbonchiosa provocata, il siero di animali normali non presenta alcuna 
azione curativa o preventiva, ed in analoghe condizioni si mostra inferiore 
al siero anticarbonchioso. 

Contemporaneamente, il siero normale di bue fu provato nell’uomo da 
Kraus, Penna e Bonorino Cuenca, i quali riferirono di aver così ottenuti ri¬ 
sultati migliori che con qualsiasi altra terapia; nel 1917 poi Penna afferma 
che il siero di bovino normale agisce in modo costante, sicuro, perfetto da 
potersi dire superiore agli altri metodi in uso per la cura del carbonchio. 

Le quantità di siero impiegato variarono da 30 a 50 cmc. Intramuscolari 
nei casi benigni, endovenose nei gravi, nel qual caso venivano anche rad¬ 
doppiati. In 200 casi di pustola i suddetti AA. riportano 5 decessi (1,50 %) 
ma nel 1920 su 180 casi 20 decessi (11,60 %). Pure nel 1920 Yaccarezza, 
Inda, Posse su 15 casi lamentano 3 decessi (20 %) con quantità di siero su¬ 
periore ai 200 cmc. cioè con risultati molto diversi da quelli prima descritti, 
e concludono che nella migliore delle ipotesi il siero normale di bue ha 
un’azione paragonabile a quella del siero anticarbonchioso. 
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Il siero normale di cavallo fu usato a Montevideo da Langòn, il quale 
concluse affermando essere questo così efficace nella cura del carbonchio 
umano quanto il siero di bovino e tutti gli altri sieri anticarbonchiosi fino 
allora usati. 

Nella nostra statistica (28 casi) fu impiegato il siero normale di cavallo e 
quasi sempre in quantità non molto notevole. L'unico decesso registrato si 
ebbe al principio della seconda giornata per edema della glottide, che non 
presentò alcuna modificazione dopo 100 cmc. di siero endovenosi. In un 
caso di edema maligno e nelle pustole gravi la caduta della febbre avvenne 
in tempo normale (dal quinto al settimo giorno) e i fenomeni gravi persi¬ 
stettero invariati fino alla fine della malattia. 

Cura conservatrice. — Nella cura del carbonchio cutaneo Fuso di te¬ 
rapia locale oon sostanze che non fossero caustiche o antisettiche è stata sem¬ 
pre tenuta in dispregio da medici e chirurgi. 

Negli ultimi tempi le cure locali che non hanno lo scopo di rompere 
ma di favorire i processi di difesa che avvengono in situ . e quindi corrispon¬ 
denti maggiormente ai concetti della anatomia e fisio-patologia della ma¬ 
lattia, cominciano ad essere accolti favorevolmente. 

Neirisolamento di Roma, dal 1922 a tutt’oggi la terapia è divenuta sem¬ 
pre meno aggressiva e in molti casi si è limitata ad applicazioni locali caldo 
umide mediante impacchi di soluzione fisiologica, ripetuti frequentemente 
(ogni due o tre ore). 

Portarono all impiego di questa terapia non solo i danni constatati con 
le terapie locali, ma anche i confronti dei risultati e delle modificazioni ot¬ 
tenute nel decorso della malattia con le varie terapie generali specifiche ed 
aspecifiche, variamente applicate sia nell'Istituto stesso che altrove. Come 
si può vedere anche dalle tavole che riportiamo, l'impiego di questo me¬ 
todo è stato progressivo di anno in anno, dai primi pochi casi di scarsa en¬ 
tità fino a quelli più gravi di edema maligno. 

Nei casi gravi naturalmente fu associata una terapia sintomatica adatta, 
nei gravissimi, come tali giunti alla osservazione, furono impiegate anche 

in gran parte terapie ritenute specifiche. 

La mortalità dal 1925 al 1929 si è sempre atlenuta con grandissima co¬ 
stanza attorno alla stessa cifra (5-6 %) senza oscillazioni, essendo anche il 
numero dei malati, pressoché costante. 

Importante e degno di richiamare 1 attenzione ci sembra ancora il fatto 
che la mortalità non ha presentato notevoli differenze, per esempio fra il 
1927 durante il quale un certo numero di casi gravi fu sottoposto a siero- 
terapia specifica e il 1928 e 29 durante i quali la cura fu esclusivamente 

locale. 

L’emocultura fu riscontrata positiva solo nei casi che in seguito vennero 
a morte, non fu mai riscontrata alcuna batteri-ernia transitoria. La curva 
febbrile non ha mostrato modificazioni e la caduta avvenne in tempo ordi¬ 
nario tra U quinto e l’ottavo giorno. I vari sintomi generali e locali segui¬ 
rono in tutto il decorso della malattia. La delimitazione e la caduta del¬ 
l’escara (nei casi che rimasero più a lungo nell Istituto) avvenne sempre 
presso a poco alla stessa epoca come nei PP. curati altrimenti. 
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I casi di edema maligno così trattati e giunti a guarigione (3:4) non 
mostrarono un decorso dissimile da quelli curati con le altre terapie e si 
comportarono come casi di pustola maligna gravi. Come complicazione set¬ 
tica fu osservata solo una volta la eresi pela. 

Riassumendo e confrontando fra di loro i vari risultati ottenuti con di¬ 
versi sistemi di cura, i melodi cruenti soli od anche associati ad una siero- 
terapia specifica non sembrano tali da rispondere ai concetti ai quali si do¬ 
vrebbero informare, tanto almeno da giustificare il loro impiego, non ap¬ 
portando vantaggi notevoli, nè rispetto alla lesione iniziale, nè all'andamento 
della malattia. Inoltre con il loro impiego si sono mostrate di gran lunga 
più facili e frequenti complicazioni che con altri metodi di cura non si sono 
avute. 

L’efficacia del siero anticarbonchioso e del siero normale di cavallo per 
quanto quest’ultimo sperimentato su di un numero relativamente basso di 
malati, non ha mostrato fra i due, effetti molti diversi, come si può anche 
vedere dai quadri che riportiamo, e nemmeno risultati dissimili da questi, 
si sono avuti con l’impiego esclusivo di cure locali mediante impacchi di 
soluzione fisiologica. 

Possiamo cioè dire che la maialiia con questi diversi trattamenti ha mo¬ 
strato di seguire sempre un decorso simile nella quasi totalità dei casi, non 
solo, ma si è anche mostrata poco influenzabile sia riguardo ai fenomeni 
generali che locali. 

Crediamo interessante notare l’eguale comportamento nella pratica 
umana di due sieri che sperimentalmente, e a parità di condizioni mostrano 

fra di loro proprietà molto differenti. 

È notevole poi anche il fatto che i citati A A. argentini hanno più che 
ampiamente e sufficientemente dimostrato i vantaggi della peptonoterapia, 
che nel 1922 giudicarono per azione eguale a quella del siero anticarbon¬ 
chioso, e che nel 1926 riferendosi ai dati di una numerosissima statistica 
propongono senz’altro, aggiungendo, che in più essa offre il vantaggio di 
una completa assenza di disturbi serici. 

CONCLUSIONI. 

1) Nessuno dei metodi di cura usati nella terapia del carbonchio cutaneo 
ha mostrato 1 una evidente influenza sul decorso della malattia. 

2) L’impiego di terapie locali innocue, tendenti a favorire i processi di 

difesa locale, merita di essere più largamente diffuso. 

RIASSUNTO. 

Osservazioni su 362 casi di carbonchio cutaneo, osservati nell Isolamento 

del Policlinico di Roma degli anni 1922-29. 

L’A. riassume il comportamento del decorso della malattia quale si pre¬ 
senta nell’Agro Romano e confronta i risultati ottenuti con i diversi metodi 

- di cura seguiti. 
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II, POLICLINICO 


CURA CONSERVATRICE 



1 1922 


m 


Localizzazione 


§ 8 

<S 

t- 

VH bJD 

o c 



Fronte 

Guancia D. 

18 Guancia S. 

21 Mento 

14 Sopraioidea 

24 Sottoioidea 

90 Interscap.-ver¬ 
tebrale D. 

6 Spalla D. 

20 Pollice D. 

1 

9 Palpebra inf. D 
25^ Palpebra inf. D 
25^ Temporale S. 
Zigomo D. 

5 1 Zigomo D. 

32 Guancia D. 

42 Guancia D. 
Guancia D. 
Guancia D. 

9 Labbro sup. 

16 Labbro sup. 

45 Labbro sup. 

8 Labbro inf. 

7 ^ Mento 
| 33 J Mento 
Mento 

16 Mento 
Sopraioidea 
Sopraioidea 

2 Sopraioidea 

38 Sopraioidea 

| i 

17 Sottoioidea 


31 


51 

12 


III 
li 

VI 
III 
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III 

IV 

II 
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IV 

V 
IV 
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II. 
Ili 
Vili 
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V 
IV 
IV 
III 
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VII 

II 

III 

IV 
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62 Sopraclavic. D. I 
20 Spalla D. Il 


0) 

U 
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Fenomeni 

generali 


ii 

è 


, CS rH 

v 0) r& 

T3 0) 


<u 0 a 

rQ CO P 
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T3 


Note 
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Vili 

1 . 
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- J 
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VII • 

m. 
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_ 
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VI 

1 . 

Gravi 

# j 

Vili 

Vili 

a. 
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Vili 
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1 . 

— 

VII 

VII 

-- 

— 

— 

IV 

-. 

— 

• 

VI 

— 

— 


IX 

m. 

— 

: v 

VI 

a. 

Gravi 

VI 

VII 

m. 

— 

VII 

Vili 

a. 

Gravi 

VII 

Vili 

a. 

Gravi 

VII 

Vili 
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VI 

1 . 
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• _ 
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Ed. maligno 


Eresipela» 
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Segue CURA CONSERVATRICE 


Num. 

d’ordine 

Anno 

Nome 

Sesso 

1 - _ 1 

-*-* 

H 

Localizzazione 

Giorno 

di 

ingresso 

Febbre 

Fenomeni 

generali 

Caduta 

della 

febbre 

Inizio del 
regresso 
dell’edema 

Note 

34 

1923 

B. C. 

f. 

39 

Spalla S. 

IY 

m.. 


V 

VI 


35 

» 

G. C. 

m. 

1 

Spalla D. 

III 

m. 

— 

V 

VII 


36 

)> 

M. L. 

m. 

34 

Avambraccio S 

IV 

— 





37 

» 

E. T. 

f. 

18 

Avambraccio D 

IX 

— 


- 



38 

» 

M. N. 

m. 

15 

Avambraccio D 

IY 

— 

— 


VI 


39 

)> 

M. A. 

ni. 

30 

Avambraccio D 

VII 

— 

— 

- 



40 

)) 

G. M. 

f. 

63 

Dorso mano D. 

XII 

— 





41 

» 

G. G. 

m. 

50 

Dorso mano D. 

XII 

— 





42 

» 

B. D. 

m. 

50 

Dorso mano I). 

XII 

— 

— 




43 

» 

C. A. 

m. 

14 

5° dito mano D. 

Y 

— 

— 


— 


44 

» 

P. L. 

f. 

50 

Emi torace D. 

IY 

1 . 


V 

VI 


45 

» 

M. V. 

m. 

49 

Alluce piede D 

III 

1 , 

— 

IY 

VI 


46 

1924 

C. A. 

m. 

15 

Palpebra inf. S 

III 

a. 

— 

IV 

V 


47 

» 

C. H. 

ni. 

5 

Palpebra inf. S 

III 

1 . 


V 

VI 


48 

» 

G. S. 

m. 

2 

Palpebra inf. S 

IX 

1 . 


X 

XI 


49 

» 

B. A. 

f. 

30 

Palpebra sup. D 

VII 

1 . 

— 

Vili 

Vili 


50 

» 

V. F. 

m. 

15 

Zigomo S. 

IV 

— 



— 


51 

» 

P. G. 

m. 

45 

Guancia S. 

Y 

1 . 

— 

— 

VII 


52 

» 

G. A. 

ni.. 

16 

Guancia S. 

II 

1 . 

— 

IV 

V 


53 

» 

C. S. 

m. 

31 

Guancia D. 

VI 

— 

— 




54 


F. G. 

m. 

25 

Guancia D. 

Y 

— 

— 

— 

— 


55 

» 

G. S. 

f. 

4 

Guancia D. 

III 

1 . 

— 

IV 

Y 


56 

» 

M. A. 

ni 

72 

Mento 

IY 

1 . 

— 

V 

VI 


57 

» 

D. P. 

m. 

25 

Mento 

II 

E. 

— 

III 

V 


58 

)) 

B. R. 

f.. 

33 

Mento 

Y 

1 , 

— 

VII 

YTII 


59 

» 

S. A. 

m. 

21 

Mento 

VI 

1 , 

— 

VII 

VII 


60 

» 

0. P. 

f.. 

36 

Mento 

X 

-- 


— 

— 


61 

)> 

V. G. 

U 

16 

Sopraioidea 

VII 

a. 

— 

Vili 

IX 


62 

)> 

P. N. 

f. 

5 

Latero-cerv. D. 

IV 

— 

— 


— 


63 

» 

L. V. 

m. 

42 

Nuca 

V 

a. 

Gravi 

VII 

Vili 


64 

» 

C. 0 . 

m. 

55 

Nuca 

V 

— 

— 

— 



65 

» 

V. A. 

in. 

28 

Nuca 

V 

a. 

— 

VII 

VII 


66 

» 

A. E. 

m. 

45 

Avambraccio D. 

IV 

a. 

Grav. med. 

VI 

VII 
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r 


Segue CURA CONSERVATRICE 


Num. 

d’ordine 

Anno 

a 

c 

£ 

O 

Età 

Localizzazione 

Giorno 

di 

ingresso 

Febbre 

Fenomeni 

generali 

Caduta 

della 

febbre 

5 £ g 
c I o 
^ i 
OS 

S- Qi 
►— — 

Note 

9 

67 

1921 

D. A. 

f. 

31 

Avambraccio D. 

XI 



_ 



68 

)) 

V. R. 

m. 

60 

Polso I). 

VI 

in. 

— 

VITI 

Vili 


69 

)) 

D. A. 

f.. 

45 

Polso l). 

II 

— 

— 

— 

V 


70 

» 

F. M. 

m. 

89 

Dorso mano D. 

V 


— 

— 

Vili 


71 

)) 

P. E. 

m. 

38 

Dorso mano D. 

. V 

— 

— 

— 

— 


72 

)) 

D. P. 

f.. 

40 

3 ,; diio mano D. 

XV 

— 

— 

— 

— 


73 

1025 

P. A. 

f.. 

57 

Fronte 

V 

ili. 

Grav. med. 

Vili 

Vili 


74 

)) 

C. T. 

in. 

30 

Fronte 

IV 

a. 

Grav. med. 

VI 

VII 


75 

)) 

L. M. 

f.. 

34 

Sopraciglio S. 

IV 

1 . 

— 

V 

VI 


76 

» 

D. Z. 

in. 

35 

Palpebra inf. D. 

III 

a. 

Grav. med. 

IV 

VI 


77 

» 

C. S. 

in. 

37 

Palpebra ini. D. 

Vili 

— 

— 

— 

X 


78 

» 

G. G. 

in. 

26 

Palpebra sup. S. 

II 

ni. 

— 

IV 

VI 


79 

» 

M. A. 

ni. 

5: 

Palpebra ini. li . 

III 

a. 

Gravi 

VI 

VII 


80 


P. L. 

f. 

59 

Guancia S. 

III 

a. 

Grav. med. 

VI 

VII 


81 

» 

P. L. 

f. 

59 

Guancia S. 

V 

— 

— 

— 

— 


82 

» 

C. R. 

m.. 

44 

Labbro inf. 

HI 

a. 


V 

V 


83 

» 

D. Pv. 

f. 

21 

Sopraioidea 

III 

a. 

Gravi 

V 

VI 


84 

» 

T. A. 

m. 

43 

Latero-ceri. S. 

VI 

a. 


VII 

VII 


85 

)) 

D. A. 

f. 

45 

Latero-cerv. S. 

VI 

a. 

— 

VII 

VII 


86 

)) 

D. G. 

ni.. 

33 

Latero-cerv. D. 

IV 

— 

— 



, 1 

87 

» 

C. L. 

ni.. 

31 

Latero-cerv. S. 

V 

1 . 

— 

VI 

VII 


88 

1924 

L. T. 

ni. 

55 

Braccio D. 

IV 

a. 

Gravi 

Vili 

Vili 


89 

)> 

L. M. 

in. 

30 

Avambraccio D. 

IV 

m. 

Grav. med. 

VI 

VII 


90 

)> 

S. 0. 

in. 

57 

Avambraccio D. 

IV 



— 

— 


91 

1925 

M. G. 

f. 

41 

Avambraccio D. 

IV 

1 . 

— 

V 

V 


92 

» 

R. G. 

f. 

2 

Avambraccio D. 

III 

1 . 

— 

IX 

VI 


93 

» 

T. G. 

in. 

44 

Dorso mano D. 

III 

a. 

-• 

VII 

Vili 


94 

)> 

Q. A. 

ni. 

40 

i Dorso mano S. 

V 

1. 

— 

VII 

VII 


95 

» 

L. M. 

m. 

31 

Dorso mano D. 

IV 

— 

-- 

— 

— 


96 

1920 

V. L. 

in. 

4 

Fronte 

III 

1. 

— 

IV 

V 


97 

» 

M. F. 

f. 

46 

i Palpebra sup. S. 

Vili 

— 

— 

— 

— 


98 

•)> 

Z. P. 

in. 

27 

Zigomo D. 

IV 

1. 

Grav. med. 

V 

VI 


99 

)) 

G. D. 

m. 

le 

» Zigomo S. 

1 

IV 

1. 

— 

IV 

V 
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Segue CURA CONSERVATRICE 


Num. 

d’ordine 

Anno 

Nome 

Sceso 

‘ti 

H 

Localizzazione 

Giorno 

di 

ingresso 

Febbre 

Fenomeni 

generali 

Caduta 

della 

febbre 

Inizio del 
regresso 
dell’edema 

Note 

100 

1926 

I). M. 

111 . 

46 

| 

Zigomo S. 

V 

a. 

Gravi 

VII 

VII 


101 

)) 

F. B. 

m. 

22 

Zigomo S. 

V 

ni. 

— 

VI 

VI 


102 

)) 

D. M. 

m. 

34 

Zigomo D. 

II 

— 

— 

— 

V 


103 

)) 

P. L. 

m. 

25 

Guancia S. 

II 

a. 

Gravi 

V 

VI 


104 

)) 

M. A. 

m. 

11 

Guancia S. 

III 

m. 

Grav. med. 

V 

V 


105 

)) 

C. A. 

m. 

14 

Labbro sup. 

IV 

a. 

Gravi 

VII 

VII 


106 

)) 

P. A. 

ih. 

38 

Mento 

Vili 

— 



IX 


107 

)) 

F. N. 

m. 

35 

Sopraioidea 

Vili 

— 

— 

— 

— 


108 

)) 

A. G. 

f. 

26 

Sopra io idea 

V 

1 . 

— 

VI 

VII 


109 

» 

A. N. 

m. 

63 

Avambraccio I). 

IV 

ni. 

— 

VI 

VII 


110 

)) 

C. I). 

m. 

38 

Avambraccio S. 

VII 

— 

— 


— 


111 

. » 

T. G. 

f. 

30 

Avambraccio D. 

III 

m.. 

Grav. med. 

V 

VI 


112 

)) 

T. R. 

m. 

36 

Avambraccio D. 

II 

— 

— 

— 

— 


113 

)) 

F. E. 

f. 

38 

Polso D. 

IV 


— 

— 

— 


114 

)) 

G. C. 

f. 

58 

Dorso mano 1). 

IV 

i. 

Grav. med. 

V 

VI 


115 

» 

G. G. 

f. 

49 

Dorso mano S. 

X 

— 

— 

— 

— 


116 

)) 

P. V. 

m. 

53 

Dorso mano D. 

Vili 

ni. 


X 

XI 

Glicosurico 

117 

)) 

P. L. 

f. 

3 

Base emitor. D. 

XII 

— 

— 

— 



118 

1927 

G. G. 

m. 

22 

Fronte 

III 

— 

— 

— 

— 


119 

» 

M. E. 

f. 

43 

Palpebra inf. D. 

XV 

— 


-- 

— 


120 

)) 

N. A. 

m. 

4 

Palpebra inf. S. 

VI 

— 


— 



121 

)> 

F. G. 

m. 

16 

Palpebra inf. S. 

II 

a. 

Gravi 

VI 

VII 


122 

» 

P. A. 

m. 

35 

Padigl. or. S. 

V 

in. 


VII 

Vili 


123 

)) 

R. G. 

m. 

19 

Guancia S. 

III 

— 

— 


— 


124 

)) 

P. G. 

m. 

16 

Guancia J). 

IV 

a. 

Gravi 

VII 

Vili 


125 

)> 

D. F. 

m. 

27 

Guancia S. 

IV 

— 

Grav. med. 


VII 


126 

)> 

P. V. 

ni. 

16 

Guancia D. 

II 

in. 

— 

IV 

IX 


127 

)) 

P. P. 

f.. 

21 

Guancia S. 

vili 

— 

— 

— 

— 


128 

)> 

M. F. 

ni. 

31 

Guancia S. 

IV 

m. 

Grav. med. 

VI 

VII 


129 

» 

P. G. 

f. 

6 

Labbro sup. 

VII 

m.. 

— 

VII 

Vili 


130 

)> 

G. P. 

m. 

19 

Labbro sup. 

IV 

a. 

Gravi 

VII 

Vili 

1 

131 

» 

G. P. 

f. 

18 

Labbro inf. 

V 

a. 

Grav. med. 

VI 

VI 


132 

» 

R. I). 

1 

m. 

16 

Mento 

IV 

a. 

Grav. med. 

VI 

1 

Vili 
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Segue CURA CONSERVATRICE 


Num. 

d’ordine 

Anno 

Nome 

— 

z 

/C3 

K 

Localizzazione 

o 8 

ISg 

— bD 

W Zm 

Febbre 

Fenomeni 

generali 

Caduta 

della 

febbre 

Inizio del 
regresso 
dell’edema 

Note 

133 

1927 

B. F. 

m. 

19 

Mento 

V 


Grav. med. 


vu 

' —s. 

134 

» 

M. G. 

m. 

22 

Mento 

iv 


— 


VI 


135 

» 

D. B. 

m. 

28 

Latero-cerv. S. 

V 

a. 

Gravi 

Vili 

Vili 

Ed. maligno 

136 

» 

P. M. 

m. 

17 

Latero-cerv. D. 

IV 

a. 

— 

VI 

VII 


137 

)) 

M. S. 

m. 

27 

Lat-eerv. S. 

III 

I. 

— 

IV 

IV 


138 

» 

0. A. 

m. 

33 

Lat.-cerv. D. 

III 

m. 

Gravi 

VI 

VII 

Ed. maligno 

139 

)> 

P. L. 

m. 

26 

Avambraccio D. 

III 

— 

— 

— 

— 


140 

)> 

V. M. 

m. 

28 

Avambraccio D. 

IV 


— 

— 

VII 


141 

» 

R. N. 

m. 

•14 

Gamba D. 

Vili 

— 

—• 

— 

— 


142 

1928 

B. E. , 

m. 

45 

Fronte 

III 

m. 

— 

V 

VI 


143 

)) 

G. P. 

rn. 

38 

Palpebra sup. S. 

VII 

— 


— 



144 

» 

G. N. 

m. 

17 

Palpebra sup. S. 

V 

1. 

— 

VI 

VII 


145 

» 

T. A. 

m. 

34 

Palpebra inf. S. 

IV 

m. 

— 

VI 

VII 


146 

» 

G. L. 

f. 

3 

Palpebra inf. D. 

V 

1, 

Gravi 

VI 

. ' —1 

Ed. maligno; 












setticemia 

147 

)) 

P. F. 

m. 

46 

Palpebra inf. D. 

III 

a. 

Grav. med. 

V 

VI 


148 

» 

S. F. 

m. 

46 

Zigomo S. 

II 

a. 

Grav. med. 

V 

VII 


149 

)) 

R. C. 

f. 

10 

Zigomo S. 

III 

a. 

Gravi 

VI 

VII 


150 

)) 

V. M. 

f. 

71 

Guancia D. 

V 

— 

- - 

— 

— 


151 

)> 

M. A. 

m. 

22 

Guancia S. 

III 

— 

-? 

— 

V 


152 

» 

R. Y. 

f. 

50 

Guancia S. 

V 

a. 

Grav. med. 

VII 

Vili 


153 

)> 

R. M. 

f.. 

18 

Labbro inf. 

IV 

a. 

- . 

VI 

Vili 


154 

» 

D. L. 

in. 

9 

Mento 

III 

1. 

— 

IV 

IV 


155 

» 

B. A. 

m. 

15 

Mento 

ìli 

m. 

— 

V 

VI 


156 

» 

D. A. 

m. 

8 

Mento 

III 

a. 

Grav. med. 

vi 

VI 


157 

» 

L. U. 

f. 

4 

Mento 

II 

-- 

— 

— 

— 


158 

)> 

• 

V. B. 

m. 

16 

Guancia D. 

II 

a. 

Grav. med. 

V 

VII 


159 

» 

M. G. 

m. 

32 

Avambraccio S. 

III 

m. 

— 

IV 

IV 


160 

» 

C. L. 

m. 

18 

Sopra ioidea 

III 

— 

— 

— 

— 


161 

» 

A. G. 

f.. 

37 

Lat-cerv. S.’ 

IV 

a. 

— 

VI 

VII 


162 

)> 

M. S. 

m. 

39 

Lat.-cerv. D. 

III 

a. 

Gravi 

V 

VI 


163 

)> 

R. G. 

m. 

22 

Lat.-cerv. D. 

II 

— 

— 

— 



164 

)) 

C. G. 

m. 

28 

Braccio D. 

III 

a. 

Gravi 

VI 

Vili 


165 

1 » 

F. E. 

m. 

1 

Gomito D. 

V 

-- 

— 

V 

— 

Setticemia 

166 

i )) 

G. E. 

m. 

48 

Avambraccio S. 

III 

a. 

Gravi 

VI 

VII 





31 

$3.P 

T3 


Localizzazione 


o S 
££ S 

0^3 U 
*2 Sud 
O a 


Fenomeni 

generali 


-a qjd 
c3 t3 D 
O 


•s i- 5 

^ bfl- 

•H fp 

c p-< a» 

HH ^ 


Note 


167 1928 D. L. m. 29 Avambraccio S. V 


168 

169 

170 


172 

173 

174 

175 

176 
17 ì 

178 

179 

180 
181 
182 

183 

184 

185 

186 

187 

188 

189 

190 

191 

192 

193 

194 

195 

196 

197 

198 

199 

200 


D. M. m. 39 Polso D. V a. 

D. G. m. 44 Dorso mano S. Ili ni. 


B. M. m. 48 Dorso mano S. 


171 1929 B. N 


P. A. 
P. T. 


S. M. 


G. D 


R. E. 


» C. I. 

» S. A. 

» M. G. 

1922 P. V. 


m. 


C. P. m. 


m. 


F. U. m. 

A. R. f- 

R. E. f.. 

D. S. m. 

D. G. m. 

D. T. m. 


in. 


S, C. f. 

L. A. f, 

F. D. m. 

N. M. m. 


m. 


F. M. ni. 


P. D. ni. 


l\ Fronte 
44 Palpebra inf. S. 
3 Palpebra inf. D. 
4 ^ Palpebra inf. D. 
50 Palpebra inf. S. 
39 Palpebra inf. D. 
30 Palpebra inf. D. 
P 2 Palpebra inf. S. 
35 Temporale S. 

58 Paro!idea D. 

5 Parolideà D. 

16 Guancia D. 


Ili 


III 


III 


VII 


M. P. m. 14 Mento 


15 Mento 
37 Sopraioidea 
65 Sopraioidea 
33 Latero-cerv. D 
40 Lalero-cerv. S. 


T. B. m. 27 Latero-cerv. D. 


V. A. m. 54 Dorso mano S. 


m. 


m. 


ili. 


in. 


ni. 


40 Avambraccio S. VII 


C. G. m. 15 Latero-cerv. D. V — 

D. L. ni. 39 Avambraccio D. IV a. 

G. D. m. 29 Avambraccio S. Ili m. 

M. N. ni. 36 Avambraccio S. Ili — 


62 Dorso mano D. Vili 


4L 4° diio mano D. Jll — 


— VII VII 

Grav. med. VI VII 


m. Grav. med 


in. Gravi 


in. Grav. med 
ni. Gravi 
a. Gravi 


Gravi 


Gravi 

Gravi 


Gravi 


40 Leg. lomb. S. Vili — — 

26 Goscia S. II ni. 

70 Decesso 2 ore dono l’ingresso in Ospedale 


ni. 


VI 


VII 


VI 


Grav. med. VII VII 


VII VII 
IV VII 


VI Vili 

VII VII 
VII Vili 
VII Vili 
VII VII 


VII 


VII VII 


— Setticemia 
VII 


VII | VII! 
VI I VII 


VII Vili 


Setticemia 


Quattro casi che non riferiamo essendo stati trattali con all re terapie dheise. 
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La colesterina del sangue e l’accesso epilettico. 

Ricerche di Pietro Albertom e Giuseppe Borgatti (Bologna). 

Sull’importanza della colesterina nella patogenesi dell’accesso epilettico 
fu richiamata l’attenzione di uno strenuo difensore della dottrina umorale, 
il De Crinis (1). Egli ha esaminato in alcuni epilettici il contenuto in cole¬ 
sterina del siero del sangue, col metodo di Autenrieth e Punk, ed ha trovato 
che in generale esso non è costante, ma presenta forti oscillazioni, le quali 
però hanno un tipo regolare. Il contenuto in colesterina aumenta sempre 
prima dell’accesso, e raggiunge il massimo durante l’accesso, per poi dimi¬ 
nuire e tornare alla norma. Così, ad esempio, nel caso 5 della labella I, si 
aveva nei giorni precedenti l’accesso gr. 0,13 % di colesterina e tre ore prima 
dell’accesso gr. 0,21; due ore dopo gr. 0,12 e durante l’accesso gr. 0,23 %. 

De Crinis attribuisce l’aumento di colesterina nel siero a modificazioni 
patologiche dei 1 ipoidi. 

Secondo Pighini (2), il liquido cerebro-spinale normale non contiene 
colesterina, ne contiene bensì nel l'epilessia (in lo casi su 22), specialmente 
nel periodo di maggior intensità degli accessi. Venne da lui trovata anche 
nella paralisi progressiva e nella demenza precoce e deriverebbe dai processi 
di distruzione parziale della corteccia cerebrale. 

Dopo De Crinis, Pezzali (3) ha trovato invece che la colesterina dimi¬ 
nuisce in modo evidente durante l’accesso, poi si ha un lieve aumento. 
Popea e Vicol (4) hanno richiamato l’attenzione sull’associazione di un tasso 
basso della colesterina del sangue durante e dopo l’attacco, con la scomparsa 
del lipoide nella corteccia delle surrenali; invece secondo Dolken gli accessi 
epilettici dipendono da un disturbo del ricambio proteico e da accresciuta 

disassimilazione delle cellule cerebrali. 

Molti studiosi si sono occupati in questi ultimi anni dell’argomento fa¬ 
cendo accurate ricerche sugli epilettici negli Ospedali speciali di Londra. 
Robinson, Brain, Kay in numerose osservazioni hanno veduto che il tasso 
della colesterina del sangue c negli epilettici più basso che nei controlli; la 
discesa precede gli accessi e si mantiene anche dopo, come si vede dal se¬ 
guente quadro : 

Colesterina in miìligr. per 100 ce. 

Normali 

Epilettici entro le 24 ore dalPaccesso 

Epilettici più di 24 ore dall’accesso 

Gli autori escludono che la differenza si possa attribuire alle convul¬ 
sioni, all’esercizio muscolare, perchè in giovani studenti l’esercizio mu¬ 
scolare determinava appena una passeggera diminuzione della colesterina, e 


Casi 

Sangue in toto 

Plasma 

71 

173 

167 

45 

147 

135 

79 

166 

155 
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concludono che lo stalo epilettico si accompagna a notevole depressione della 
colesterina del sangue, senza volere tuttavia stabilire un rapporto fra que¬ 
sto fatto e l'attacco epilettico. Essi pensano piuttosto ad un’alterazione del 
ricambio, a difetto delle funzioni epatiche in accordo colle osservazioni di 
Meyerson, di Tliom e di altri. 

Agli stessi risultati e alle stesse conclusioni sono giunti Gosden, Fox e 
Brain (6) in un accurato lavoro, pubblicato l’anno scorso, usufruendo del¬ 
l’Ospedale per epilettici e paralitici di Londra. Col metodo di Bioor, impie¬ 
gando 1 cmc. di plasma, in tre separate determinazioni hanno ottenuto ri¬ 
sultati concordanti con differenze del 3 %. In un uomo normale di 44 anni 
hanno trovato le cifre di 0,238 e 0,247; in una donna normale di 34 anni 
0,208-0,210; nella sclerosi disseminata 0,178-0,208. In 32 epilettici gravi, cro¬ 
nici, degenti nello Spedale e curati con dosi elevate di bromuro, di lumi¬ 
nale, furono registrate cifre basse di colesterina. Così nella serie di malati 
nei quali gli accessi si verificarono durante il periodo di osservazione si 
hanno, per esempio, cifre di colesterina di gr. 0,132; 0,104; 0,061; 0,036. 

Onorato e Killian (7) hanno criticato i risultati di Robinson, Brain e 
Kay, sostenendo che le variazioni della colesterina del sangue nello stato 
normale, durante il giorno, sono maggiori di quelle fra stato normale e 
stato epilettico. E Goodal (8 ) in sei epilettici ha eseguito tre determinazioni 
della colesterina nel periodo preaccessionale e in quello dell’accesso, ed ha 
trovalo il valore più basso nella fase preaccessionale, senza differenza mar¬ 
cata rispetto a quella parossistica. 

Queste esperienze non sono concordi. De Crinis ha trovato sempre un 
aumento prima dell’accesso e durante l'accesso, una diminuzione dopo di 
esso; Robinson, Gosden, Fox, Brain una diminuzione dopo l'accesso; Onorato, 
Killian, Goodal nessuna differenza marcata e conclusiva. 

Le esperienze hanno in genere il grande pregio di essere state eseguite 
in uomini epilettici cronici; ma presentano due difetti fondamentali: che la 
massima parte, come quelle di Robinson, sono state latte anche molte ore 
dopo l’accesso e tutte non tengono conto del periodo di tempo in cui la 
colesterina si mantiene in stato di equilibrio nel sangue. Non si tiene conto 
dèlia grande capacità che ha il sangue di mantenere la propria composizione 
in certi dati limiti, per cui una sostanza iniettata nel sangue anche in grosse 
quantità, per es. lo zucchero scompare rapidamente fino a ristabilirsi ben¬ 
tosto la composizione normale. Ora questa capacità non apparisce lesa negli 
epilettici; anzi si dovrebbe ritenere conservata, giacche Robinson (The Lan- 
cet , 14 settembre 1929Ì trova che la digestione e i regimi varii sono senza 
azione alcuna sul tasso della colesterina, la quale rimane a un livello note¬ 
volmente costante nello stesso individuo. E Stirpe (9) recentemente ha ce¬ 
duto che la somministrazione di gr. 1-2 di colesterina sotto forma di uo-sa e 
per vari giorni, non determinava differenze sensibili di contenuto in cole¬ 
sterina nel siero dell’uomo. Le modificazioni in colesterina appaiono sempre 
minori e meno rilevabili, quanto maggior tempo passa dall accesso. Ma un 
difetto più importante presentano quasi tulle le ricerche finora eseguite, per¬ 
chè riguardano pazienti da lungo tempo in cura, ai quali venhano sommi- 
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nistrate grosse dosi di medicamenti, bromuri e luminale, senza determi¬ 
nare l’influenza che detti medicamenti potrebbero esercitare sul ricambio 
della colesterina. 


Esperienze colia canfora. 


Noi quindi ci siamo proposti di esaminare la questione eliminando i 
predetti difetti, servendoci di una sostanza, la canfora, la quale iniettata 
sotto la pelle nel cane, in soluzione oleosa, può, a dose adatta, produrre tutta 
la sindrome epilettica, convulsioni, delirio, agitazione maniaca, allucina¬ 
zioni, per cui è possibile esaminare il sangue a volontà, prima, durante e 
dopo l’accesso singolo o ripetuto, senza intervento di altri elementi. L’azione 
epilettogena della canfora è ben nota e non ha certo bisogno di ulteriori illu¬ 
strazioni. Anche la canfora bromata ha dato convulsioni epilettiformi nel¬ 
l’uomo (*). 

Le esperienze sono state praticate nel cane, dosando la colesterina del 
sangue secondo Autenrieth e Funck e usando 2 cmc. di sangue cavato dalla 
vena giugulare esterna. 


In un cane maschio volpino, rii Kg. 8,800, tenuto a pane e carne, si è trovato in 
stato normale, a digiuno, gr. 0,172% di colesterina e dopo l’iniezione di canfora (gr. 2,2- 
2,8) ripetuta nei giorni 24 marzo, 2 aprile, 4 aprile, 8 aprile, si ebbero forti accessi epi¬ 
lettici; dopo l’ultimo dei quali, a cui seguì la morte, il sangue conteneva gr. 0,184% 

di colesterina. Peso corporeo a fine esperienza Kg. 7,900. 

Cane maschio, pastore bastardo, di Kg. 14,400. Il 17 maggio mattina, a digiuno, si 
prelevano dalla giugulare esterna destra cc. 2 di sangue e vi si dosa la colesterina se¬ 
condo Autenrieth e Funck; si trova il tasso di gr. 0,132%. Il 19 maggio, alle ore 7,30, 
si iniettano nella coscia destra cc. 15 di olio canforato al 20%. Dopo 5 minuti si hanno 
le prime manifestazioni epilettiche consistenti in scosse generalizzate che vanno facen¬ 
dosi sempre più frequenti, finché alle 7,40 si ha un lungo accesso epilettico con per¬ 
dita di feci e urine e bava alla bocca; immediatamente ne segue un secondo più breve, 
indi violenta agitazione. Altri accessi si provocano nei giorni seguenti con iniezioni di 
3-5 gr. di canfora, e il 2 giugno, alle 6,37 si inietta l’olio canforato: alle 6,43 scoppia 
un forte e prolungato accesso epilettico, che si ripete alle 6,4o e così successivamente, 
con intervalli di minuti, si hanno altri cinque accessi; alle 8,17, dopo l’accesso, si pre¬ 
levano dalla giugulare esterna sinistra cc. 2 di sangue, nel quale si trovano gr. 0,166 % 


di colesterina. . n 

In un altro cane di Kg. 10,100, il sangue della giugulare, preso a digiuno alle 

ore 8 35 del 17 maggio 1930, conteneva gr. 0,118 % di colesterina, e dopo una serie di 

accessi provocati nei giorni successivi iniettando da due a tre grammi di canfora sciolta 

nell’olio, il 29 maggio, subito dopo un grave accesso, nel sangue raccolto dalla giugulare 

si è trovato gr. 0,186% di colesterina. 


Esperienze di controllo in cani normali, tenuti nelle slesse condizioni 
di cibo e di ambiente, hanno dato per un cane di kgr. 3,200, il 21 marzo 
gr. 0,160% di colesterina, e il 12 aprile (peso kgr. 3,900) gr. 0,156 % di co¬ 
lesterina. In un altro cane di kgr. 4,400, si ebbero gr. 0,158 % il 1 < maggio 
e gr. 0,160 % di colesterina il 6 giugno 1930. . 


(*) Compendio di Farmacologia di Sghmiedeberg. Trad. di P. Aibertoni 
±8»5, pag. 46 


Loesclier, 
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Si può obiettare che nelle esperienze entri in gioco l’azione della can¬ 
fora per sè stessa, indipendentemente dall’accesso epilettico e per questo 
abbiamo eseguito nel cane alcune esperienze colla canfora somministrata a 
dosi rifratte. Così facendo, in una giovane cagna di kgr. 7.400 abbiamo 
trovato nel sangue della giugulare preso a digiuno, gr. 0,186 di colesterina, 
e dopo aver iniettato per quattro giorni di seguito e giornalmente gr. 0,20-0,40 
di canfora, abbiamo notato che la colesterina del sangue era di gr. 0,180 %. 
In altra cagna, egualmente trattata con piccole dosi di canfora, da 20 a 40 
centigjfs, dosi nient’affatto epilettogene, e dopo quattro giorni nei quali le 
erano stati iniettati completamente gr. 1,58 di canfora, il sangue della giu¬ 
gulare conteneva gr. 0,124 % di colesterina, in confronto a gr. 0,112 % di 
prima delle iniezioni. 

Riassumiamo in un quadro i risultati ottenuli con la canfora prima e 
subito dopo l'accesso epilettico, nei cani* normali di controllo, e in quelli 
trattati con piccole dosi medicamentose di canfora. 


Colesterina Differenza 


1 ° 

Cane : 

Prima 

del l'accesso 

gr. 0,172 % 





Subito 

dopo l’accesso 

” 0,184 % 

• + 

0,012 

2 " 

Cane : 

Prima 

dell’accesso 

gr. 0,124% 





Subito 

dopo l’accesso 

» 0,138% 

+ 

0,014 

3° 

Cane : 

Prima 

dell’accesso 

gr. 0,132% 





Subito 

dopo l'accesso 

» 0,160 % 

+ 

0,034 

4° 

Cane : 

Prima 

dell’accesso 

gr. 0,118% 





Subito 

dopo l'accesso 

» 0,186% 

+ 

0,068 

5° 

Cane : 

Prima 

dell’accesso 

gr. 0,158% 





Subito 

dopo l’accesso 

» 0,210 % 

+ 

0,052 

G° 

Cane : 

Prima 

dell’accesso 

gr. 0,146% 





Subito 

dopo l'accesso 

» 0,166% 

+ 

• 

0,020 

7° 

Cane : 

Il 21 marzo 

gr. 0,160% 



(con trolley 

Il 12 

aprile 

» -0,156% 


0,004 

8 ° 

Cane : 

Il 17 maggio 

gr. 0,158% 



(conirolJo) 

Il 6 giugno 

O 
» 
i— 1 

o 

+ 

0,002 

9" 

Cane : 

Prima : 

piccole dosi canfora 

gr. 0,186% 





Dopo : 

» » » 

» 0,180% 

— 

0,006 

10 ° 

Cane : 

Prima • 

piccole dosi canfora 

gr. 0,112% 





Dopo : 

» » )> 

» 0,124% 

+ 

0,012 


Risulta da questo quadro: 1) che subito dopo gli accessi epilettici si ha 
un leggero aumento della colesterina del sangue da 0,012 a 0,068; 2) che 
dopo piccole dosi di canfora, le quali non danno accessi, la differenza è 
nulla o lievissima, cioè da 0,006 in meno a 0,012 in più; 3) che nei cani 
normali si trovano quantità abbastanza variabili di colesterina, ed anche 
superiori a quelle che si trovano dopo l’accesso epilettico; però nello stesso 
animale le oscillazioni di solito sono lievissime. Confermiamo inoltre che 
la canfora, iniettata nei tessuti, viene rapidamente assorbita per integro; 
invece l obo resta nei tessuti, dove si trova ancor quasi tutto dopo due e più 
giorni. 
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Esperienze coll’eccitvzione elettrica della corteccia cerebrale. 


Abbiamo eseguilo esperienze provocando l'accesso epilettico nel cane 
mediante reccitazione della corteccia cerebrale nella zona rolandica. 

Dopo avere scoperto il cervello nella detta zona e tutto disposto per 
l’esperienza, si prendeva un saggio di sangue dalla giugulare per l’analisi. 
Poi si procedeva all'eccitazione della zona crociata con slitta di Du Bois- 
Raymond e, determinati uno o più accessi epilettici completi e caratteristici, 
quali si ottengono nella massima parte dei casi nel cane (10), si cavava an¬ 
cora sangue dalla giugulare e si procedeva alla determinazione della cole¬ 
sterina. In queste esperienze il determinismo sperimentale riesce più netto e 
neiresperimento entra quale fattore nuovo solo l'accesso epilettico. 

Riassumiamo alcune esperienze: 


17 dicembre 1930. — Cane di Kg. 9,100. Due accessi completi e caratteristici provo¬ 
cati rispettivamente il primo alle 16,22, il secondo alle 16,38. 

Colesterina del sangue: 

Prima degli accessi gr. 0,128 % 

Dopo gli accessi » 0.138 % 

Il secondo saggio di sangue è stalo preso 25 minuti dopo la line del secondo accesso. 

19 dicembre 1930. — Cane di Kg. 8,200. In accesso epilettico completo e due carat¬ 
teristici completi, provocati alle ore 16,47, 16,52. 16,57. 

Colesterina del sangue : 

Prima degli accessi 
Subito dopo il terzo accesso 

22 gennaio 1931. — Cane maschio bastardo di Kg. 9,500. Si scopre, mediante tra¬ 
panazione del cranio, la zona epilettogena di destra Ore 16,20: si estraggono dalla vena 
giugulare esterna destra gr. 1.95 di sangue e si trovano gr. 0,188% di colesterina. 
Ore 16,26: eccitazione elettrica della zona rolandica; prontissimo accesso epilettico carat¬ 
teristico che dura fino alle ore 16,27. Ore 16,30: nuova eccitazione e nuovo accesso epi¬ 
lettico che dura fino alle ore 16,34 Un minuto dopo, cioè alle ore 16,35, si prende un 
nuovo saggio di sangue che contiene gì. 0,202 % di colesterina. Alle ore 1 < il cane è 
sollevalo, quieto; un nuovo saggio di sangue della giugulare contiene gr. 0,193 % di 
colesterina. Riassumendo : 


gr. 0,165 % 
» 0.187 % 


Colesterina del sangue: 

Prima degli accessi 

Subito dopo il secondo accesso 

26 minuti dopo il secondo accesso 


gr. 0,188 % 
» 0,202 % 
» 0,193% 


In tutte le esperienze latte coll'eccitazione elettrica della corteccia, dopo 
l’accesso epilettico si è trovato adunque un aumento della colesterina, e cioè 
di gr. 0,010; gr. 0,022; gr. 0,014. 

CONCLUSIONI. 

Le nostre esperienze con la canfora e con l'eccitazione elettrica della 
corteccia cerebrale dimostrano un lieve aumento della colesterina del san¬ 
gue durante e subito dopo l'accesso epilettico e parlano piuttosto in favore 
della tesi di De Crinis. Ma noi non intendiamo attribuire a questo fatto va¬ 
lore patogene! ico; lo consideriamo piuttosto quale conseguenza od effetto di 
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processi di disintegrazione che avvengono nel cervello, eli cui la colesterina 
è un prodotto. Probabilmente un prodotto di consumo e di disintegrazione 
dei lipoidi della corteccia cerebrale, e sotto questo punto di vista la determi¬ 
nazione della colesterina ha importanza e significato. In appoggio, ricordia¬ 
mo che Mitolo (11) ha in questi giorni veduto come nel preparato Baglioni 
di Bufo vuìgaris una stimolazione chimica abnorme dei centri per opera della 
stricnina, induca un aumento dell’eliminazione della colesterina; la quale 
al contrario è assai ridotta durante la narcosi da alcool etilico. E Lawac- 
zeck (12), in casi pronunziati di beri-beri da avitaminosi nel colombo ha tro¬ 
vato un forte aumento della colesterina nei muscoli dello scheletro e nel 
sangue. 


RIASSUNTO. 

Le nostre esperienze con la canfora e con l’eccitazione elettrica della 
corteccia cerebrale dimostrano un lieve aumento della colesterina dèi sangue 
durante e subito dopo l’accesso epilettico: ma non intendiamo attribuire a 
questo fatto valore patogenetico. 
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III. 


Policlinico Umberto I in Roma - IV Padiglione diretto dal prof. Galli. 


I fenomeni psico-motori e psico-sensitivi 

nel parkinson post-encefalitico 

per il dott. Mario Tripodi, Aiuto. 


Fra le manifestazioni tardive e più frequenti dell’encefalite epidemica, 
un gruppo di fenomeni si distacca che per la sua oscura interpretazione ha 
formato oggetto di ipotesi contradittorie. Sono i cosidetti fenomeni psico- 
motori definiti nella letteratura con nomi differenti, a seconda che l’atten¬ 
zione degli osservatori si è fermata a considerare più il fattore psichico o 
motorio della complessa sindrome morbosa. Cosi che si parla indifferente¬ 
mente di rigidità parkinsoniana, di rigidità figée, di bradikinesie encefali¬ 
tiche, di catatonia, di catalessia, di viscosità muscolare o di viscosità dell'at¬ 
tività volontaria. Si parla anche « di condannati al movimento volontario 
a perpetuità » (Hesnard). Una terminologia sì ricca va ricercata nella ten¬ 
denza, a seconda degli autori, a far prevalere nel complesso « psico-motore » 
i fenomeni di ordine neuro-muscolare oppure i fenomeni psichici. 

I neurologi, naturalmente, partigiani piuttosto della « rigidità-parkinso- 
niana » sono generalmente di accordo nel considerare le bradikinesie come 
un fenomeno muscolare, funzione di rigidità (Charcot) o altrimenti di iper¬ 
tonia muscolare, risultante dalTalterazione anatomica distruttiva della re¬ 
gione peduncolo-striata, mentre i psichiatri, al contrario, le interpretano 
come manifestazioni motorie di origine psichica, dovute a un deficit degli 
automatismi complessi di abitudine corretti, in certa misura, da una volontà 
pur essa indebolita. 

L’ipertonia sarebbe in altri termini, per i neurologi, il fenomeno essen¬ 
ziale e primitivo, ipertonia che succedendo alla lesione encefalica coman¬ 
derebbe secondariamente la bradikinesia. Per i psichiatri invece, la perdita 
della facoltà di agire in maniera automatica, rimanendo conservata la fun¬ 
zione motrice volontaria, sarebbe il fatto primitivo. Secondariamente, a 
causa delUintervento ognora necessario di uno sforzo a carattere volitivo, 
verrebbe gradatamente a costituirsi la ripugnanza assoluta ad ogni attività, 
ripugnanza che spiegherebbe tutti i fenomeni muscolari e psichici delle bra¬ 
dikinesie. 

La somiglianza molto stretta tra le sindromi bradikinesiche post-ence¬ 
falitiche, il parkinson vero e la cerebrosclerosi (malattia di Grasset), ha in¬ 
dotto d’altra parte i patologi a stabilire una identità sostanziale tra lo stupore 
rigido dei postencefalitici e le turbe del tono muscolare dei parkinsoniani 


veri. 
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In fatto, sia che si tratti di m di Parkinson, di cerebrosclerosi o di en¬ 
cefalite le lesioni anatomiche hanno press a poco identica localizzazione con 
uguali caratteri istologici. Esse sono distruttive, insulari e non sistematiz¬ 
zate. La loro ripartizione è però profondamente irregolare e se le lesioni 
prediligono i corpi striati e più specialmente il « pallidum » da una parte 
e il « locus niger » dall’altra, pure nessuna zona dell’encefalo o del mesen¬ 
cefalo è risparmiata, tanto da poter parlare di lesioni assolutamente elet¬ 
tive. Ciò che induce alcuni autori (Verger, Hesnard, Cruchet) a interpretare 
le bradikinesie come un deficit primario di una funzione mólto generale del 
cervello, funzione complessa dalla (piale dipenderebbero i movimenti di 
abitudine, che nell’individuo sono il risultato dell’educazione e che nella 
vita abituale rendono facili ed armoniosi i movimenti elementari, realiz¬ 
zando, da un punto di vista filosofico ma che ha pure il suo valore positivo, 
un’economia di tempo e di forza. L’ipertonia muscolare che negli encefa¬ 
litici, nei lacunari e nei parkinsoniani va quasi sempre associata alla bra- 
dikinesia, ma che si differenzia per molti caratteri dalla ipertonia degli emi- 
plegici sopratutto e da quella della malattia di W ilson e dalla rigidità de- 
scerebrata sarebbe un fenomeno secondario alla bradikinesia e dovuto pro¬ 
babilmente all’esagerazione dei cosidetti riflessi di postura, messi in rilievo, 
per i primi, da Foix e Thévénard e che sembrano elementi necessari del 
movimento automatico. In virtù della legge generale della fisiologia del si¬ 
stema nervoso, alla liberazione del mesocefalo dai suoi rapporti coi centri 
superiori, di cui il corpo striato rappresenta la parte più importante, segui¬ 
rebbe l’esagerazione dei riflessi di postura, dal quale dipenderebbe 1 ipertono. 

In sostanza, per questi ultimi autori, 1 ipertonia, non sempre presente 
del resto nelle sindromi bradikinesiche. sarebbe secondaria alla bradikinesia 
e si istituirebbe lentamente per la liberazione dal controllo dei centri delle 

vie extrapiramidali dei riflessi di automatismo o di postura. 

Ciò non vuol dire che i due fenomeni, la bradikinesia e l’ipertono, siano 
legati da una relazione fisiologica ma semplicemente che, nell’insieme delle 
lesioni che producono la bradikinesia, ve ne sono alcune che hanno inoltre 
per effetto di dar origine all’ipertonia, con la differenza inoltre che mentre 
la bradikinesia, sintomo di deficit funzionale, segue alla lesione, l’ipertonia 
sembra un effetto tardivo dell’evoiuzione di detta lesione. Così, press a poco, 
come si passa nelle lesioni dei centri superiori delle vie piramidali, nelle 
quali, all’abolizione della funzione volontaria, segue più tardivamente la 

contrattura. 

A questa concezione si oppongono le idee di altri neurologi, ì quali se¬ 
parano nettamente le ipertonie di origine extrapiramidale dalle ipertonie di 
origine psico-motrice, classificando la rigidità dei postencefalitici tra le iper¬ 
tonie''dei parkinsoniani veri, ammalati affetti da una turba del tono musco¬ 
lare di origine extrapiramidale, e da cui deriverebbe, in via secondaria, 1 at¬ 
titudine caratteristica di questi ammalati . , 

H Claude sopratutto difende, per le bradikinesie post-encefalitiche, la 

concezione del parkinsonismo, già nelle sue grandi linee tracciate dal Bns- 
saud, e che trova la sua conferma nella reazione miotomca da una parte e 
dalla modificazione della cronaxia dall'altra, oltre che sulle osservazioni di 

numerose analogie cliniche. 
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I fatti anatomici inoltre, mostrano che le lesioni peduncolari circoscritte 
(Menddl, Bechet, Block e Marinesco), senza alterazione alcuna del resto del¬ 
l’encefalo, possono riprodurre esattamente la rigidità del tipo parkinsoniano 
bilaterale o anche unilaterale. Tretiakoff ha pure mostrato' l'impoi lanza, in 
ciò che concerne la rigidità encefalica, delle lesioni degenerative del « locus 
niger » analoghe, come intensità, alle alterazioni della stessa regione che 
egli descrisse nella malattia di Parkinson tipica, e che furono poi anche ri¬ 
trovate da Foix, Marinesco e Ànglade. 

Data quindi l’analogia dei fatti clinici, elettrologici e anatomici non è 
possibile non riconoscere la similitudine tra gli stati parkinsoniani e le 
bradikinesie post-encefalitiche e non assegnar loro una stessa origine extra- 
piramidale. 

Nondimeno, la rassomiglianza tra la rigidità parkinsoniana dei post¬ 
encefalitici ed alcuni atteggiamenti degli ammalati affetti da catatonia, sia 
questa espressione di demenza precoce o di psicosi varie, dovute ad isteri¬ 
smo, melanconia, autointossicazioni (Brissand e Lamis, Bégis e Lalame, ecc.) 
ha indotto alcuni autori (Dide, Guiraud e Lafage, Laignel-Lavastine e Logre) 
ad assimilare al parkinsonismo una parte dei sintomi catatonici. 

In verità, per quanto gli atteggiamenti dei catatonici (stereotipie di at¬ 
titudine) si Idifferenziano agevolmente dalle attitudini dei parkinsoniani, 
pure, in una serie di casi, e che non sono eccezionali nella pratica, è dato 
constatare negli encefalitici, accanto a fenomeni di vero parkinsonismo, altri 
non facilmente classificabili se non tra le turbe di origine puramente psico- 
motoria o psico-sensitiva. Diciamo pure « psico-sensitiva » in quanto è pos¬ 
sibile, come meglio vedremo, assimilare alle turbe psico-motorie alcuni fe¬ 
nomeni di ordine sensitivo, da noi rilevati in un caso di parkinsonismo en¬ 
cefalitico. 

Riportiamo, a questo punto, la storia clinica di due nostri infermi ence¬ 
falitici, nel primo dei (piali accanto alla rigidità classica a tipo parkinso¬ 
niano esistevano fenomeni « psico-motori », e nel secondo fenomeni che, 
per analogia, chiameremo « psico-sensitivi ». 

Caso I. — B., Indipendente, di anni 24, coniugata. 

Nulla di particolare neiranainnesi famigliare. 

A 12 anni, nel 1918, durante la pandemia di « spagnola » fu colpita da influenza di 
■cui guarì in pochi giorni e completamente. A un interrogatorio accurato si rileva non¬ 
dimeno come all’influenza fosse succeduto un periodo di grave astemia, con torpore 
e spiccata sonnolenza, di cui però l’inferma non ha chiaro il ricordo. 

A 17 anni fu colpita da un’affezione acuta caratterizzata ria febbre, cefalea intensa, 
•delirio, pesantezza oculare, durata circa dieci giorni e diagnosticata per encefalite. Dopo 
cpiesta affezione l’inferma notò senso di intorpidimento, non molto spiccato, dei mu¬ 
scoli degli arti inferiori e della nuca e una difficoltà alla normale deambulazione e a 
compiere i più fini lavori manuali. 

Ciò non le impedì di sposare all’età di 21 anni e di condurre a termine due gra¬ 
vidanze. Alla fine però di ogni gravidanza e nel periodo del puerperio, i fenomeni di 
rigidità muscolare e la difficoltà alla deambulazione si accentuavano*, per attenuarsi poi 
gradatamente e presentarsi a crisi più o meno distanziale l'ino al nuovo puerperio. Due 
mesi or sono, dopo una terza gravidanza normale, seguita da parto egualmente normale, 
i suddetti disturbi si sono ripresentati con maggiore intensità tanto da indurre l’in¬ 
ferma, dopo inutili tentativi di cura, a chiedere ricovero in Ospedale. 

Esame obiettivo. — Stato generale di nutrizione e di sanguificazione buono. Ne¬ 
gativo l’esame degli organi interni. 
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Es. neurologico. — Facies rigida, senza espressione. Oculomozione normale. Gli 
atti del corrugare la fronte, del chiudere gli occhi, del digrignare i denti si compiono, 
bene, per quanto lentamente. La lingua è sporta in modo completo, diritta, e la sua 
mobilità è conservata. Voce leggermente nasale. Non disartria nè disfagia. 

Il capo è tenuto in lieve estensione. I suoi movimenti passivi oppongono lutiti un 
live aumento di resistenza. Gli attivi sono tutti possibili e completi. Gli arti superiori ed 
inferiori non presentano atteggiamenti speciali, nè disturbi trofici. I loro movimenti 
passivi offrono una resistenza sensibilimente superiore alla norma. Gli attivi sono tutti 
possibili e completi, ma si compiono con lentezza. Forza muscolare ben conservata. 

A mani protese non si nolano abbassamenti precoci nè oscillazioni o tremori. Non 
atassia, non adiadocinesia nè asinergia. Non Rombcrg. La deambulazione si compie a 
tronco’rigido e in leggera flessione. Il passo è breve. Appena accennata l’anteropulsione. 

Integri gli sfinteri anorettali. 

Riflessi profondi degli arti superiori pronti Patellari vivaci. Achillei presenti. Alluci 
plantari. Addominali presenti. Esagerazione dei riflessi di postura sugli arti inferiori. 

Pupille uguali, reagenti alla luce e all’accomodazione. Riflessi congiuntivali e cor¬ 


neali bilateralmente presenti. 

La paziente si lamenta di qualche dolore spontaneo in corrispondenza delle spalle- 

e del dorso. , , . 

La compressione dei tronchi nervosi e delle docce para vertebrali riesce compieta- 

mente indolora, del pari che la cranio pressione. Esiste solo una spiccata iperestesia 
per tutte le varie forme di sensibilità. 

Esame psichico. — Attenzione spontanea e conativa pigra, percezione corretta, ben 
conservata la memoria sia per i fatti antichi che recenti; normale l’affettività. La pa¬ 
ziente è bene orientata per il tempo, il luogo e le persone. Non presenta alcun disturbo 
psico-sensoriale e del contenuto ideativo. La parola è soltanto un po’ lenta e monotona. 

Durante la sua degenza in Ospedale l’inferma andò ripetutamente soggetta a crisi 
di elevazione coniugata degli occhi in alto all’infuori e a destra, cui solitamente si asso¬ 
ciava una temporanea deviazione laterale e retroflessione del capo. Le crisi duravano 
nella nostra inferma da pochi minuti a un ora, e talora fino ad una intera giornata. 
Gli occhi, per tutta la durata della crisi, rimanevano immobili nella loro posizione in 
alto e all’esterno e solo di tanto in tanto qualche lieve scossa li riconduceva nella loro 
posizione normale. Alla chiusura energica delle palpebre, mentre ci si opponeva all ab¬ 
bassamento di quella superiore sollevandola con forza, le pupille, pur rimanendo fisse 
verso l’alto, ruotavano verso la linea mediana. Le suddette crisi non coincidevano con 
una rigidità più spiccala dei muscoli, nè d’altra parte cedevano alla somministrazione 
di scopolamina o di atropina. Ma, particolare interessante, era sufficiente per arrestarle 
l’invito perentorio di volgere lo sguardo in una determinata direzione, unita alla com¬ 
pressione, ai due lati del collo, di un punto, situato immediatamente dietro 1 ango o 
della mandibola. Il comando non era sufficiente da solo a determinare 1 abbassameli 
dello sguardo o, se vi si riusciva, i bulbi, dopo pochi secondi riassumevano la loro po¬ 
sizione primitiva. Mentre la compressione al collo riusciva talvolta da sola a lar cessale 
1 • • 

6 C Nell'intervallo fra le crisi, l'oculomozione si dimostrava assolutamente normale. Una 
volta sola, ripetendo la manovra di compressione ai due lati dei collo, mentre 1 

da due giorni erano in posizione normale, ci riuscì di determinare la crisi di elevazione 

coniugata verso l’alto e all’esterno. . , notammo 

Durante le crisi non ci è stato possibile saggiare 1 riflessi vestibolari. Solo note 

talvolta una accelerazione del ritmo cardiaco e respiratorio-. 


Gaso II. — F. Silvestro, di anni 59, commesso viaggiatore. 

Nulla di particolare nel suo gentilizio e nella sua anamnesi remota^ 

A 42 anni sofferse di malaria. A 46, durante la pandemia del 1918, ^ “lP lto 
influenza e, dopo circa un mese, da un’affezione caratterizzata da febbre cefalea som 
nolenza, ptosi palpebrale e di cui guarì completamente m capo a 20 giorni. Dopo circa 
un anno dalla guarigione di quest’ultima malattia cominciò a notare rigidnà degli arti, 
più spiccata sul lato destro e dolori passeggeri ai muscoli del tronco. 

Ciò nondimeno il paziente continuò a lavorare fino al marzo ann °i 

epoca in cui, per la rigidità degli arti, la deambulazione si rese quasi impossibile. 
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disturbi della deambulazione e alla rigidità del tronco e della nuca si aggiunsero poi 
diplopia transitoria, con sensazioni di sprazzi luminosi dinanzi agli.occhi, capogiri e 
perdita talvolta della coscienza. Per una recrudescenza dei dolori in corrispondenza dei 
muscoli del tronco, rinfermo chiede ricovero in Ospedale. 

Esame obiettivo. — L'infermo risponde con lentezza, ma con perfetta lucidità - alle 

domande. La percezione è corretta. La memoria è ben conservata sia per i fatti antichi 

(he recenti. La parola è talvolta inceppata, e si nota tendenza a ripetere le sillabe di 
una stessa parola. - 

L’espressione del volto è rigida. Lo sguardo è rigido. I muscoli sterno-cleido d’ambo 
. lati appaiono tesi come corde e la lesta è permanentemente e leggermente flessa sul 
tronco. 11 tronco è rigido. 

I movimenti passivi sia della testa che degli arti superiori e inferiori oppongono 
tutti un notevole aumento di resistenza. Gli attivi sono parzialmente limitati e si com¬ 
piono con notevole lentezza. Gli arti superiori sono in adduzione e in leggera flessione. 
Gli inferiori sono in estensione. 

La forza muscolare è ben conservata. A mani protese non si nolano abbassamenti 
Precoci. D ambo i lati però, e più spiccatamente a destra, compare un tremore a oscil¬ 
lazioni ampie, rare e irregolari, che si diffondono a tutto l’arto. Presenti il segno della 
troclea dentata. Anche negli arti inferiori sollevati, a gambe estese, si nota la comparsa 
di oscillazioni grossolane e una tendenza ad abbassarsi rapidamente. 

La deambulazione è impossibile per la rigidità degli arti. Nella stazione eretta il 
tronco si mantiene in flessione. 

I ridessi tendinei degli arti superiori ed inferiori sono ostacolali dalla contrattura, 
ma, una volta provocali, appaiono vivaci. Alluci plantari. Cremasteri e addominali 
presenti. 

Pupille midriatiche, reagenti alla luce e all'accomodazione. Congiuntivaie e corneale 
bilateralmente presenti. 

II paziente si lamenta di dolori spontanei in corrispondenza del fianco e dell’ipo¬ 
condrio sinistro. Avverte parestesie, sotto forma di formicolìi e di punture, in corrispon¬ 
denza degli arti inferiori. Indolente è la compressione dei tronchi nervosi e delle docce 
paraverlebrali. 

In tutta l’estensione della superficie cutanea, ma più specialmente in corrispondenza 
della metà destra del tronco, della faccia e degli arti esiste ipoestesia tattile, con ingran¬ 
dimento dei cerchi di Weber. Esiste parimenti, sia a destra che a sinistra, anestesia 
completa per la temperatura e il dolore. A. S. però, durante l’esame, l’anestesia per la 
temperatura e il dolore da totale diviene subitamente parziale, disponendosi sotto forma 
di placche o di zone, localizzate variamente sul tronco e sugli arti. L’anestesia per il do¬ 
lore è talmente intensa da potersi con uno spillo trafiggere da parte a parte i tessuti 
senza la minima difesa da parte dell infermo. Anche sulla lingua, esiste ipoestesia per 
il fatto, per la temperatura e il dolore. 

Le varie forme della sensibilità profonda sono al contrario perfettamente conservate. 

Nessun deficit a carico del gusto, dell’udito e della visione. 

A un nuovo esame della sensibilità praticato dopo tre giorni, avendo la rigidità 
muscolare parzialmente ceduto alla somministrazione di scopolamina, si constata la ri¬ 
comparsa delle varie forme della sensibilità superficiale in tutta l’estensione del corpo, 
ad eccezione di alcune placche di ipoestesia ancora presenti a livello dell’ipocondrio S. ove 
l'infermo accusa tuttora dolore costrittivo. 

Nei giorni seguenti il reperto semiologico rimane invariato. 

Negativo è l’esame degli organi interni. Negativa è la Wassermann sul sangue e 
sul liquor. 

Riassumendo, nel 1° dei nostri ammalati il fenomeno più saliente nel 
quadro della rigidità a tipo parkinsoniano, del resto molto lieve, consisteva 
in crisi di elevazione coniugata dallo sguardo verso l’alto e all’esterno, crisi 
che venivano facilmente interrotte e talvolta provocate da manovre di non 
dubbia natura suggestiva. 
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Nel 2° ammalalo, al quadro della rigidità parkinsoniana andava con¬ 
giunta una anestesia, più o meno completa, per tutte le varie forme della 
sensibilità superficiale, non rispondente ad alcuna topografia organica e che 
si dileguava, quasi del lutto, col cedere progressivo della‘rigidità muscolare 
alle iniezioni di scopolamina. 

Qual’è il significato da dare alle turbe motorie e sensitive descritte? 

Le crisi di elevazione coniugata dello sguardo verso l'alto furono, per i 
primi, illustrati da Fischer, Rossi, Frigerio, a cui seguirono le osservazioni 
di Magalbaes-Lemos, Bing e Scbwarz, Marinesco,. Radovici e State Dragane- 
sco, Reys nonché di molti altri autori. 

La rassomiglianza di queste crisi alla cosidetta sindrome di Parinaud 
(paralisi di verticalità dello sguardo, associata a paralisi della convergenza) 
osservate nel corso di emiplegie organiche a sede sottotalamica o peduncolare 
e segnalata, durante questi ultimi anni, in qualche caso di encefalite, fanno 
pensare alla natura organica sopranucleare della sindrome in parola. 

Riferendosi all'opinione classica i movimenti associati degli occhi non pos¬ 
sono spiegarsi che per l’esistenza di centri di coordinazione, di centri sopra- 
nucleari, che per i movimenti di verticalità dello sguardo risiederebbero in 
vicinanza dei tubercoli quadrigemelli anteriori. Quando una lesione cade 
sulle vie di associazione, tra la corteccia e i centri sopranucleari, i movimenti 
volontari sono solo interessati, quando essa risiede al contrario tra i centri 
sopranucleari e i centri oculomotori la paralisi è globale e interessa i movi¬ 
menti volontari e automatici. 

Nel nostro caso, ed accettando questa definizione invero semplicista, do¬ 
vrebbe ammettersi una liberazione transitoria dei supposti centri sopranu¬ 
cleari da stimoli inibitori partenti dal corpo striato, e interpetrare le mani¬ 
festazioni accessuali di elevazione coniugate dello sguardo come crisi di 
ipertonicità extrapiramidale (Magalbaes-Lemos). 

Marinesco, Radovici e State Draganesco, nei loro ammalati, riuscirono 
ad interrompere le crisi, ricorrendo alla somministrazione, per os o per inie¬ 
zione, di scopolamina o atropina. Nella nostra ammalata invece la scopola¬ 
mina rimase senza effetto e la cessazione duratura delle crisi si ebbe solo 
dopo una serie di otto iniezioni di salicilato di sodio endovenoso. Ciò con¬ 
forterebbe l’ipotesi di Frigerio, per il quale le crisi descritte sarebbero la 
conseguenza di poussées infiammatorie localizzale nei centri mesoencefalici 
o romboencefalici, le quali provochebbero una subitanea sospensione delle 

attività inibitorie o regolatrici dei centri stessi. 

Ma comunque vada interpetrato il meccanismo fisio-patologico delle crisi 

di elevazione coniugata dello sguardo, è indiscutibile che un elemento psi¬ 
chico entri pure nel determinarle. Ne fa fede sopratutto, il caso della nostra 
ammalata,- nella quale, a varie riprese, la suggestione potè da sola arrestarle 
e qualche volta perfino, con identico meccanismo, determinarle. La sugge¬ 
stione da noi adoperata è, in qualche modo paragonabile alla prova del co¬ 
sidetto risveglio psichico da H. Claude e Baruk impiegata per distingueie, in 
pratica, la rigidità di tipo parkinsoniano dalla rigidità psico-motoria. Solo 
che nella nostra inferma non esisteva torpore psichico; se si toglie una certa 
pigrizia nel rispondere alle domande, la sua intelligenza, sia durante le ciLi 
che nell’intervallo tra le crisi, ci è apparsa sempre lucida e sveglia. 
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Tutto ciò ci induce a pensare che nella nostra inferma due ordini di fe¬ 
nomeni dovevano venire a sovrapporsi. In primo luogo un disturbo di fun¬ 
zione comandante la lieve rigidità a lipo parkinsoniano, per lesioni istolo¬ 
giche localizzate nei centri mesoencefalici e striati. In secondo luogo, l’azione 
su questi centri, istologicamente alterati, di influssi eccitatori o inibitori 
partenti dalla corticalità e in dipendenza di processi ideativi, aneli'essi anor¬ 
mali, e suscettibili di essere modificati dalla suggestione. 

Nei bradicinetici encefalitici la difficoltà dei movimenti muscolari ha in¬ 
fatti un suo corrispettivo nella difficoltà delibazione. Come dice Verger 
« 1 attitudine intellettuale di questi ammalati è rigida come i loro muscoli ». 
L atto psichico, facile e spedito negli individui normali, è nei bradicinetici 
rallentato a tal punto, che solo un atto energico della volontà può trionfare 
di questa difficoltà del pensare (al contrario di ciò che succede nei vari stati 
di confusione mentale), ma la corrente del loro pensiero non è più mobile e 
fluida come nei soggetti normali. In certi casi però questa rigidità psichica 
cede il posto a crisi di emotività paradossale, paragonabili in tutto alle crisi 
di ipermotilità che vanno sotto il nome di « kinesie paradossali ». 

Ciò detto è. possibile spiegarsi come negli encefalitici la suggestione possa 
arrestare o anche determinare una crisi di ipertonia extrapiramidale. 

Gli influssi partenti dalla corticalità e che normalmente si spengono' din¬ 


nanzi alla soglia delTaulomatismo normale, acquistano nelle perturbazioni 
« dinamiche » dei centri delle vie extrapiramidali, Lindividualità di stimoli 
irritativi e inibitori. La suggestione, agendo negli encefalitici come una spe¬ 
cie di risveglio delle loro facoltà psichiche irrigidite, può determinare 
un'azione di arresto sulle crisi di ipertono attraverso la stimolazione dei cen¬ 
tri striati, turbati nel loro dinamismo da lesioni istologiche in evoluzione. 

Le crismi di elevazione coniugata dello sguardo vanno infatti generalmente 
associate, per concorde parere degli autori, a sindromi di rigidità poco svi¬ 
luppate, le (piali, presumibilmente, debbono essere in rapporto a lesioni non 
distruttive ma soltanto istologiche dei centri delle vie extrapiramidali. 

D'altra parte la suggestione può esercitare un 'azione di risveglio sulle crisi 
di ipertonicità, con meccanismo identico alle crisi di « Kinesia paradossale ». 

Quale poi sia il substrato anatomico che comanda'negli encefalitici la 
rigidità psichica, noi non sappiamo. È probabile che lesioni istologiche dif¬ 
fuse, non rilevabili neanche microscopicamente, stiano alla base di questi di¬ 
sturbi, col perturbare il meccanismo associativo tra un neurone e l’altro della 
corticalità. 

Di ben più difficile interpetrazione sono le turbe sensitive presentate dal 
nostro secondo ammalato. A parte le rare osservazioni di Kaplus, Palmieri 
e Arnaud i quali trovarono nella m. di Parkinson zone ipoestesiche ed ipere- 
stesiche, specie in corrispondenza degli arti colpiti da tremore, gli autori 
sono tutti concordi nell'affermare che nella m. di Parkinson e nel parkin- 
sonismo encefalitico non esistono alterazioni della sensibilità, che non siano 
imputabili alla distrazione e alla facile suggestionabilità dell'ammalato. 

Nel nostro ammalato l'anestesia era però talmente intensa da non lasciare 
il dubbio ch’essa potesse essere stata l’effetto di distrazione. 

Essa inoltre scompariva col cedere della rigidità muscolare, parallela- 
mente cioè all attenuarsi di fenomeni di ordine organico. 
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La sua variabilità, d'altra parie, il suo disporsi, su di un lato, in zone 
o in placche, la contemporanea mancanza di fenomeni motori (atassia, in¬ 
coordinazione, paralisi, ecc.), a parte naturalmente la rigidità, non potevano 
deporre che in favore della sua origine psichica. 

La mancata azione della suggestione però sulla comparsa o ricomparsa 
dell'anestesia sul lato destro del corpo, e il suo cedere soltanto a un rimedio 
(scopolamina) che agiva contemporaneamente sul tono muscolare, facevano 
pensare che le turbe sensitive dovevano pure sostenersi su di un fondo or¬ 
ganico. 

Notevole anche era il fatto che dopo la scomparsa dell'anestesia, alcune 
placche di ipoestesia esistevano sulla regione ove l’ammalato continuava ad 
accusare parestesia e dolori. 

Nell’impossibilità dunque di assegnare alle turbe sensitive descritte 
un’origine organica o puramente psichica, ci è forza in primo luogo pensare 
alla possibilità di una semplice modificazione del dinamismo nervoso, a 
sede forse lenticolare, realizzata, attraverso il tramite di turbe vasomotorie 
o di fenomeni tossici, da lesioni organiche di vicinanza. 

E possibile, d’altra-parte, che un blocco temporaneo delle percezioni sen¬ 
sitive possa essere realizzato, come per le ecclissi del pensiero degli arterio- 
sclerotioi, da turbe vasomotorie, allraverso l’azione di stimoli partenti dal 
simpatico irritato da quei processi di perivasoolarite che, accanto ai focolai 
degenerativi, si riscontrano così di frequente nell’encefalite epidemica. 

In tal maniera potrebbe anche spiegarsi la persistenza, nel nostro am¬ 
malato, di placche di ipoestesia sulla regione ove egli continuava ad accusare 
dolori; dolori i (piali, secondo l’ipotesi di Souques, potrebbero essere di na¬ 
tura centrale e legati all’irritazione, per opera dei processi di perivasoolarite, 
di centri e vie simpatiche esistenti nel mesocefalo. 

Nondimeno, anche in questo caso, l’intervento di un elemento psichico 
era indiscutibile. 

L’anestesia che su di un lato da totale diveniva subitamente parziale, an¬ 
corché si pensi ad una turba del dinamismo nervoso, qualunque ne sia la 
sua causa, non poteva essere che sotto il dominio di elementi parimenti mo¬ 
dificabili con la suggestione. 

Come nel 1° caso, da noi antecedenlemente illustrato, il limite tra turbe 
organiche e turbe psichiche, rimaneva dunque incerto e indefinibile. Se la 
prova della scopolamina, che conforta l'ipotesi di turbe extrapiramidali, è 
stata positiva in tutti i due casi, la prova del risveglio psichico, ancli’essa po¬ 
sitiva, rimane in favore dell’origine psichica dei fenomeni osservati. 

Perciò non sempre, in pratica, riesce possibile fare una netta distinzione 
tra turbe extrapiramidali e turbe psicomotorie. E il dubbio che a uno stato 
di malattia organica, si sovrappongano fenomeni di natura puramente psi¬ 
chica rimane sempre legittimo. A meno che alla parola « psichico » non si 
voglia dare tutt’altro significato di quel che le si dava in passato. La que¬ 
stione infatti della natura dell'isterismo, risposta in campo in questi ultimi 
anni, dopo l’apparizione dell'encefalite epidemica, rimane aperta tutt’ora, e 
se la concezione dell’isterismo, tal quale l’ha emessa Babinski, dal punto di 
vista pratico è inattaccabile, pure essa si offre, per alcuni punti, al bersaglio 
della critica. Per lo meno, se è esagerato pretendere che questa nevrosi sia 
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legata ad una alterazione mesocefalica, è però lecito ammettere che una certa 
azione psico-regolatrice sia pure devoluta ai nuclei della base (Camus) e la 
possibilità che questi nuclei entrino, almeno in certo numero di casi, nel 
meccanismo fisiopatologico dell’isterismo (Cécile ed Oscar Vogt). 

È sorprendente infatti come nell'isterismo possano realizzarsi quadri 
del tutto analoghi a quelli realizzati dall’alterazione dei nuclei neo-striati, e 
che l’ipotesi di una semplice imitazione involontaria è insufficiente a spie¬ 
gare. L’associazione, d’altra parte alle ipercinesi encefalitiche di fenomeni 
psichici, quale le ossessioni, le impulsioni mentali, le manifestazioni ansiose, 
segnalate da Bing, Van Bogaert, Delbeke e di crisi di catalessia, con contrat¬ 
tura tonica degli arti, somigliante alla rigidità descerebrata, rapportate da 
Ti nel, Baruk e Lamache stanno a dimostrare la frequente inscindibilità dei 


fenomeni della vita organica da quelli legati alla vita psichica. 

Concludendo, se l’interpetrazione fisio-patologica di tutti questi fatti, ad 
onta delle innumerevoli ipotesi avanzate, rimane ancora oscura, un concetto 
però nè scaturisce: il concetto cioè dell’unità fisiologica dei fenomeni psi¬ 
chici e dei fenomeni organici. 

Dai disturbi delle vie piramidali fino agli stati nevrotici puri, vi è tutta 
una serie di stati di passaggio, per cui la distinzione netta che si faceva un 
tempo tra turbe organiche e turbe psicologiche, non ha oggi più ragione di 


esistere. 

La sintesi tra stati organici e stati necrotici puri trova in patologia la 
sua realizzazione più netta nei fenomeni psico-motori e psico-sensitivi del 
parkinson post-encefalitico. 


RIASSUNTO. 

L A. dall’osservazione di due ammalati affetti da parkinson post-encefa¬ 
litico uno dei quali presentava crisi di elevazione coniugata dello sguardo 
verso l’alto, e l’altro fenomeni sensitivi, che la suggestione in entrambi 
emendava, trae spunto per discutere la patogenesi delle sindromi bradiki- 
netiche, mettendo in evidenza il fattore psichico nel determinismo di alcuni 
fenomeni motori o sensitivi che a dette sindromi spesso si accompagnano. 

Conclude dicendo come spesso, in patologia del sistema nervoso, non 
era possibile tracciare una netta distinzione tra turbe organiche e turbe fun¬ 
zionali, i fenomeni psicomotori o psicosensitivi stando come qualcosa di in¬ 
termedio tra stati nevrotici puri e malattie organiche. 
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IV. 

Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. V. A scoli. 

Contributo clinico alla conoscenza dell'anemia aplastica. 

Doti. Ugo Ming azzini, assistente volontario. 

L etiologia e il meccanismo di produzione dell anemia aplastica sono an¬ 
cora quasi completamente sconosciuti, nonostante le osservazioni cliniche 
di Ehrlich, Rlumenthal, N aquez e Aubertin, Gorke e altri e le ricerche spe¬ 
rimentali di Santeson, Rlumenthal e Moravitz e Selling. Tutti gli AA. riten¬ 
gono che questa malattia non è già un unità nosologica indipendente (Erlicli), 
ma una sindrome morbosa dovuta ad un intossicazione delilapparato emo¬ 
poietico e sopratutto del midollo osseo, prodotta da diversi momenti etio- 
logici : ossia veleni, sia di origine batterica (tifo, lues), sia di altra natura 
(torio, raggi X, benzolo), emopatie (anemia perniciosa, leucemia), tu¬ 
mori, ecc. Alla produzione dell’anemia aplastica concorre pure oltre questi 
fattori tossici la comparsa di ripetute emorragie sia cutanee, sia di altri or¬ 
gani, alle quali molti AA. assegnano un posto importante. Questo dato di 
fatto è stato confermato dalle esperienze di Rlumenthal e Moravitz e Selling. 
I primi due, anemizzando fortemente con ripetuti salassi animali di piccola 
taglia, riuscirono a riprodurre un quadro simile alla tisi midollare umana; 
Selling invece, mediante l'iniezione di forti quantità di benzolo nel coniglio, 
riuscì a provocare una aplasia quasi completa del midollo ma non osservò, 
una corrispondente diminuzione di elementi del sangue in circolo. Frank 
dà grande importanza nell’anemia aplastica sopratutto al fattore emorragia, 
cui sarebbe secondaria l'anemia, ed ha proposto di chiamare questa malattia 
aleucia emorragica. Sotto questo nome egli ha compreso tutte le diatesi emor¬ 
ragiche trombopenielle non escluso il morbo di Werlhoff e ne distingue quat¬ 
tro gradi: ossia trombopenia intermittente. T. continuativa, T. continuativa 
con segni di parziale aplasia midollare, panmielotisi, in cui sono colpiti 
tutti gli elementi del midollo, cioè eritroblasti, mieloblasti e megacariociti. 

Nella letteratura si ricordano anche alcuni casi in cui l’anemia aplastica 
è insorta come malattia primitiva. Si ritiene attualmente, seguendo l’ipotesi 
di Frank ed Eppinger, che in questi casi veleni sconosciuti di origine en¬ 
dogena abbiano agito sul midollo osseo in modo analogo alle sostanze tos¬ 
siche già ricordate, determinando lo stabilirsi di questo quadro morboso. 
Secondo Banti la milza sarebbe l'origine delle sostanze venefiche che agiscono 
sul midollo; questa ipotesi che è condivisa anche da Frank si basa sulla 
presenza del tumor di milza che talora si trova nell’anemia aplastica. Tale 
fatto non è però costante. Non ricordo altre ipotesi sulla natura e sul luogo 
di origine di questo supposto veleno. 

Come causa predisponente all’insorgenza dell’anemia aplastica gli AA. 
ammettono per lo più una debolezza congenita del midollo osseo il quale pre¬ 
senterebbe una reazione insufficienie agli agenti tossici. Eppinger ammette- 
così che esista una forma costituzionale (in prevalenza emorragica) in cui 


310 


IL POLICLINICO 


si ha il segno del laccio positivo; anche Pi i brani e Stein dettero grande im¬ 
portanza al fattore costituzionale. Pappenheim sostiene che il midollo osseo 
degli individui in cui si è sviluppata l'anemia aplastica, presenta una ten¬ 
denza congenita a non reagire alle cause dannose come negli individui nor¬ 
mali. Questo fatto si verifica sopratutto, secondo Tiirk, Schwartz, Glanzman 
negli individui che hanno la costituzione timolinfatica, nei quali (Nagy) 
manca spesso nelle malattie infettive leucocitosi. 

II caso, che sto per descrivere, ha presentato in vita un anemia aplastica 
criptogenetica che però, come vedremo, è molto probabilmente in rapporto 
con alterazioni di funzione delle ghiandole endocrine dell’apparato genitale. 


Anamnesi. — G. M., anni lo, contadino. Nulla di notevole nel gentilizio. Il p. ha 
frequentato le scuole dai 7 agli 11 anni. Dai 9 anni fino all’inizio dell’at.tuale malattia 
è stato impiegato in lavori campestri, dapprima (dai 9 ai 12 anni) saltuariamente poi re¬ 
golarmente, senza però alcun eccesso di fatica. Da un periodo imprecisabile presenta 
condizioni anormali di sviluppo (deficienza) e pallore intenso. Mai prima dell’epoca at¬ 
tuale ha sofferto nei giuochi o nel lavoro di dispnea o di palpitazione. 

Nulla di notevole nell’anamnesi patologica. Circa l’attuale malattia, la madre del p. 
riferisce di aver notato verso la fine del luglio 1928 che il p., senza cause apparenti pre¬ 
sentava un pallore maggiore del soldo, pallore che non si accompagnava però a disturbi 
di particolare importanza, talché continuò ad accudire ai suoi lavori senza risentire il 
bisogno di diminuire l’intensità o la durata. Il lo agosto u. s. il p., mentre accudiva a 
un leggero lavoro di zappa fu colto da un dolore alla regione lombare sinistra, per cui 
interruppe il lavoro e rimase tre giorni in letto. Non iu misurata la temperatuia, però 
il p. asserisce di non aver avuto sensazione di stato febbrile o sudorazione. Durante il 
breve periodo di riposo il dolore si ridusse rapidamente ad una molesta sensazione, av¬ 
vertibile solo nei movimenti di flessione del tronco. Però non potè più riprendere il 
lavoro; persistette la dolenzia alla regione lombare sinistra mentre crebbe il pallore. 
In queste condizioni entra in Clinica il lo ottobre 1928. 

U Q — Sensorio e psiche integri. Decubito indifferente. Facies senza particolari. 
Costituzione gracile, longilineo, sv : Juppo lievemente inferiore all’età, senza anomalie dello 
scheletro. Muscolatura ipotrofica flaccida, soltocutaneo discreto. Cute elastica solleva- 
bile, di colorito giallo paglierino, fortemente pallida, mucose esangui, lieve subittero 
nelle sclere. Caratteri sessuali secondari assenti. Temperatura febbrile. 

Nulla di particolare a carico del capo. Collo sottile, tiroide normale. 

Apparato respiratorio: nulla alle prime vie del respiro. Torace cilindrico. Fosse sopra 
c sotto clavicolari poco evidenti.. Angolo sternale poco manifesto, epigastrico acuto, re¬ 
gioni sopra e sotto spinose ricolme, scapole aderenti, nulla alla colonna vertebrale, spazi 
intercostali di media ampiezza evidenti I due emitoraci sono simmetrici sia nel riposo 
che nel respiro, il quale è a tipo misto. Alla palpazione elasticità nella parete normale, 
resistenza normale, normale la trasmissione del fremito vocale tattile. 

Alla percussione: apici alla stessa altezza (proeminente), istmi di ampiezza normale, 
lembi anteriori a destra al VI spazio, al sinistro al III. Incisura cardiaca aumentata. 
Basi a quattro dita dall’angolo inferiore della scapola, espansibilità normale, buono 
chiaro polmonare su tutto l’ambito. Murmure vescicolare conservato. Qualche rantolino 
inspiratorio alle basi. Su tutto l’ambito polmonare sono ascoltabili nell’apnea ì rumori 


e i toni cardiaci. , 

Apparato circolatorio: regione cardiaca lievemente proeminenle, itto della punta 

non visibile che in posizione laterale sinistra, dove esso appare nel VI spazio sull ascel¬ 
lare anteriore. Si scorgono invece nel III e nel IV spazio intercostale dei rientramene 
sistolici. Alla palpazione in posizione supina l itio della punta non è percepibile, viceversa 
in posizione laterale sinistra l’itto della punta si localizza al di sotto del margine supe¬ 
riore della VI costa sull’ascella anteriore In questa posizione l’itto appare discretamen e 
circoscritto e apparentemente valido ed è accompagnato da un fremito. Percuss-pne 
margine destro un dito all'esterno della marginale, margine sinistro superiormente a 
margine’ superiore della II costola sulla parasternale, alla III fra questa e 1 emiclavear 
alla IV* suH’emiclaveare, alla V un dito al davanti dell’ascellare anteriore, punta sotto 
la VI costola sull'ascellare anterore, sposlabilità della punta normale. 
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Ascoltazione: azione cardiaca ritmica, frequente, concitata. Alla punta rumore pre¬ 
sistolico, primo tono debole, soffio sistolico dolce; detti rumori si trasmettono all'ascella, 
al centrum cordis al dorso. Alla base: secondo polmonare forte; sul manubrio dello sterno 
si. ascolta un rumore dolce che si inizia dopo l’inizio del I tono copre la seconda parte 
del I tono, il secondo tono e si continua nella diastole. Sullo sterno si ascoltano dei 
rumori rudi, con timbro particolare che si trasmettono sia alla clavicola, sia affievoliti 
alla testa dell’omero (sfregamenti per ^cardici). 

Non aumento dell'ottusità retrosternale. 

Al collo: itti anteriori evidenti; polso venoso normale. 

Polso radiale eguale, ritmico, piccolo, molle; arterie ipotoniche. Fenomeno di Du- 
roziez netto. Non trauhe. Polso capillare di Quincke. 

Apparalo digerente: lingua pallida, lievemente patinosa, umida. Nulla al faringe. 

Addome avvallato, simmetrico. Omhellico rientrante non reticolo venoso, non ottu¬ 
sità anormali nè mobili nè fsse, non meteorismo. Alla palpazione non si mettono in 
evidenza nè punti dolorosi nè tumefazioni abnormi Fegato: ottusità superiore al IV 
spazio (assoluta al VI). Il margine inferiore si palpa sull’emiclaveare un d : to sotto l'ar¬ 
cata costale. La superficie liscia di consistenza normale, indolente, il bordo è regolare. 
Milza: superiormente alla IX costa, inferiormente deborda Fevemenle all’arcata, è molle, 
indolente. 

Apparalo urogenitale: genitali esterni di sviluppo inferiore all’età; mancanza dei 
caratteri sessuali secondari (peli del pube alle ascelle). 

Apparato linfo glandolare: qualche linfo glandola spostabile indolente al collo e al- 
l'inguine 

Sistema locomotore e nervoso nulla di importante. 

Le ricerche praticate in clinica hanno dato i seguenti risultali: 

Esame morfologico di sangue (vedi tabella). 

Esame delle urine: quantità media gr. 1500; peso specifico 1020; reazione acida; 
albumina assente; zucchero assente; pigmenti biliari assenti; mobilimi assente; inda- 
cano assente; sedimento: urati amorfi, cristalli di ossalalo di calc : o, cellule di sfal¬ 
damento. 

Cutireazione negativa, reazione di Wassermann negativa; ricerca del parassita malarico 
negativo. 

Fondo dell’occhio: papilla pallida. Vene turg : de, numerose emorragie sparse nelle 
retine, colore del fondo ardesiaco: fondo dell’anemia grave con alterazioni delle pareti 
vasai! e lieve stasi. 

Esame dello feci: negativo per i protozoi e loro uova, positivo per ?'l sangue. 

Emocultura negativa. 

Esame radiologico del torace: cuore aumentato, aumentato il ventricolo sinistro e 
il destro, pulsazioni frequenti. 

Esame capillaroscopico : capillari aumentati di volume pallidi, tortuosi. Cute ede¬ 
matosa. Prova del laccio positiva dopo 2 minuti. 

Esame poligrafico: polso arterioso piccolo, senza caratteri di celerità, onda a piccola 
piuttosto prolungata, e proeminente aguzza, piccola, con tendenza allo sdoppiamento 
(alterata funzione diastolica). 

Esami ematologici. 


Data 

Emazie 

leucociti 

Hb. 

vai. glob. 

neutr. % 

<- 

eos. % 

bas. % 

linf. % 

mon. % 

miei. % 

• 

1-11-28 

2.120.000 . 

8.800 

20 

0,60 

23 

2 

o 

71 

5 

1 

14-11-28 

1.200.000 

3.500 

15 

0,75 

42 

2 

2 

51 

6 

2 

22 li 28 

1.100.000 

3.000 

15 

0,75 

50 

2 

2 

42 

6 

2 


Lieve anisocitosi, non poichilocitosi, non policromalofilia. Prova dello strofinio cutaneo 
per la ricerca degli endoteli negativa. Tempo di coagulazione: dieci minuti. Resi¬ 
stenza globulare: 0,44-0,38. Emazie granulo-filamentose 3 per campo. 
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Nei giorni di degenza in Clinica si notò un’accentuazione del pallore della cute e 
delle mucose. 11 p. aveva febbre modica, irregolare, non accompagnata nè .da brivido, 
nè da sudore. 

A carico del cuore, oltre i fenomeni già riscontrati all'esame obbiettivo si osservò: 
rumore diastolico presistolico alla punta (3 novembre) che si trasmetteva pure al centro 
e posteriormente. Tale fenomeno si osservò pure nei giorni successavi. Soffio diastolico 
sull’aorta, scomparso però poco dopo (4 novembre). Rumore diastolico alla base, e (23 
novembre) fremito presistolico alla punta. 

Il 19-11 il p. presentò emorragie gengivali che si ripetevano nei giorni successivi. 
L’ammalato ebbe negli, ultimi giorni di vita (24-25-26) profonda agitazione psichica, se¬ 
guita da depressione. 

Il 26-11, morte. 

La diagnosi fu: anemia secondaria a tipo aplastico. 

Autopsia : 27-11-1928, ore 11,30 (autopsia parziale). 

Scheletro ben conformato, colorito pallido della cute e delle mucose. Ipotrofia dei 
genitali. Rigidità cadaverica ben conservata. Pallore cute e mucose. 

All’apertura dell’addome non si nota presenza di liquido libero. Le glandole me¬ 
senteriche sono arrossate. Grande omento ricco di grasso. 

Reni intensamente pallidi, il disegno della sostanza corticale e midollare è ben con¬ 
servato. 

Vescica urinaria dilatata. Presenza di suffusioni emorragiche sul peritoneo della 
vescica. 

Fegato: non deborda dall’arcata costale e si presenta di colorito itterico. Al taglio 
si nota che il disegno è conservato. Cistifellea piena di bile, vie biliari persie. Bile co¬ 
lorata. 

Milza: ricacciata indietro piccola (peso gr. 80) al taglio si nota polpa rossa di con¬ 
sistenza normale, ben visibili i follicoli. 

Diaframma: si inserisce a destra e a sinistra al IV spazio intercostale. 

All’apertura del torace si nota assenza di liqu'do libero nelle cavità pleuriche; mo¬ 
dica quantità di liquido citrino nel pericardio; presenza di numerose suffusioni emor¬ 
ragiche sulla pleura polmonare e pericardica e di numerose emorragie sottoepicardiche. 

Cuore: globoso, punta formata dai due ventricoli, valvole aortiche sufficienti. 
Coaguli cruorosi nel ventricolo destro, presenza di emorragie sottoendocardiche, valvole 
polmonare e tricuspide normali. All’apertura del ventricolo sinistro si nota intensa de¬ 
generazione grassa del miocardio (cor tigratum). Nella mitrale entrano circa due dita, 
scarsi coaguli cotennosi nel cuore sinistro, assenza di vegetazioni endocardiche, modica 

dilatazione terminale del ventricolo sinistro. 

Polmoni: Polmone destro ghiandole ilari piccole, di colorito pallido, al taglio pol¬ 
mone areaio con modico edema. 

Polmone sinistro: pleura liscia lucida trasparente, fenomeni di ipostasi sul lobo 
inferiore. 

Intestino normale. 

Non si è potuto eseguire l'esame del cervello 

Diagnosi anatomica. — Anemia universale, degenerazione grassa del miocardio (cor 
ligraitum). Reni anemici con probab : Je degenerazione grassa. Milza piccola. Nulla al tubo 
digerente. Emorragie sotto-, epi-, endocardiche. Suffusioni emorragiche sulle sierose 
pleurica e peritoneale (sopratutto sul peritoneo vescicale). Bile densa, colorata. Vie bi¬ 
liari pervie. Modico arrossamento e ingrandimento delle glandole mesenteriche, limo 
conservato. Midollo rosso scarso nella sostanza spugnosa dello sterno delle cosile. Non 
reazione del midollo del femore che è giallo ip lutto il terzo superiore. Ipoplasia dei 
genitali. 

L’esame istologico eseguito da S E. il prof. Antonio Dionisi ha dato il seguente 
reperto : 

L’esame della milza dimostra: follicoli -rregolari di grandezza e forma abbastanza 
conservati, alcuni mostrano arterie centrali a pareti spessite e lume ristretto. Trabecole 
bene sviluppate. Arterie in essa contenute con pareti normali. Seni della polpa non 
dilatati con endotelio di rivestimento ben conservato. I cordoni di Billroth contengono 
pochi elementi cellulari, e tra essi pochissimi gl. rossi. Gli elementi del reticolo sono 
ben evidenti, e presentano residui di emazie. In conclusione, se si eccettui una limitata 
ialinosi dei vasi (arterie centrali del follicolo) c la presenza di megalociti nei cordoni 
di Billroth, non si rinvengono altre alterazioni. 
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Nel fegato i lobuli sono distinti, non si notano alterazioni negli spazi di Kiernan, 
le cellule di Kupfer non presentano modificazioni; le cellule epatiche mostrano un 
pigmento probabilmente formalinico Non si ha iniezione dei capillari bibari. 

Nelle linfoghiandole si rinvengono nei seni intermedi numerose emazie, nei vasi 
sanguigni aumento di linfociti in maniera considerevole. Le emazie si trovano, per 
quanto scarse, nel seno marginale. Si nota iperplasia dei cordoni marginali, in essi si ri¬ 
scontrano numerose emazie grandi e alcune del tipo megalocitico, si ha pure necrosi degli 
elementi del reticolo. 

La proporzione dei linfociti è molto superiore al normale; oltre la necrosi s : , trovano 
alterazioni degenerative degli elementi del reticolo. 

Nel rene si osserva infiltrazione peritubolare e periglomerulare di linfociti. 

L’esame istologico del midollo costale mostra: numerosi focolai emorragici, scarse 
cellule a protoplasma fortemente basofilo non granuloso, con nucleo grosso e scarsi 
nucleoli; non megacariociti, scars : ssimi mielociti e qualche linfocita. Numerose cellule 
adipose. 

Riassumendo troviamo in questo caso: anemia intensissima, a decorso 
acuto, progressiva con leucopenia e 1 i n foci tosi relativa, anemia ri bel le alle 
comuni cure mediche e che presenta alcuni interessanti sintomi (piali : la 
dolenzia al fianco sinistro sintonia col (piale si è iniziata la malattia, e i di¬ 
sturbi a carico del cuore, prodotti dalla degenerazione grassa delle fibre del 
miocardio che è secondaria all'anemia, diatesi emorragica, atrofia del mi¬ 
dollo rosso, persistenza del timo, ipotrofia dei genitali e assenza dei caratteri 
sessuali secondari. La diagnosi di anemia aplastica criptogenetica viene posta 
in base alla costante e progressiva diminuzione delle emazie e dei leucociti 
con linfocitosi relativa e specialmente all’assenza di segni di rigenerazione 
da parte del midollo osseo, fatto constatabile sia dalla quasi totale mancanza 
di elementi immaturi della serie rossa e bianca in circolo, sia dallo scarso 
numero di emazie granulo-filamentose, sia dal reperto del midollo osseo. 

Mentre moltissimi AA. (Eppinger, Frank, Erlich) hanno messo in evi¬ 
denza come sintonia di grande importanza diagnostica per la frequenza e 
precocità della comparsa l’insorgere di molteplici manifestazioni cliniche di 
diatesi emorragica (emorragie cutanee sotto forma di petecchie e di suffu- 
sione, epistassi, monorragie, ecc.) nel nostro caso invece clinicamente si 
nota solo la presenza di scarse emorragie del fundus acuii e delle gengive; 
queste ultime sono apparse circa una settimana prima della morte. Al con¬ 
trario all’autopsia si riscontrarono numerose suffusioni emorragiche in cor¬ 
rispondenza delle sierose pleurica, peritoneale ed endocardica. La mancanza 
completa di elementi (come si desume dalLanamnesi, dagli esami di labora¬ 
torio e dall’autopsia) che facciano ritenere questo caso dipendente o da in¬ 
tossicazione batterica o protozoaria, da emopatie o dai soliti veleni (benzolo, 
raggi X, ecc.), dimostra esser questo uno dei casi di anemia aplasiica cripto- 
genetica. È quindi interessante vedere come essa si sia sviluppata, quali con¬ 
dizioni da parte del paziente abbiano favorito, (piali abbiano determinato 
l’insorgere di questa malattia. 

L’esame del p. dimostra la presenza di molte anomalie costituzionali, 
caratteristiche (Neusser, Schridde) dello stato timolinfatico o ipoplastico os¬ 
sia l’abituale colorito pallido del p. messo in rilievo dall’anamnesi, lo scarso 
sviluppo dei genitali, l'assenza dei caratteri sessuali secondari, la persistenza 
del timo, l’ingrossamento delle linfoglandole del collo e dell’inguine, la flac- 
ridità muscolare. Quindi questo stato timieo-linfatico del nostro p. ha rappre¬ 
sentato la causa predisponente all’insorgenza dell’anemia aplastica; tutti in¬ 
fatti ammettono oggi senza discussione che alcune emopatie (anemia perni- 
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ciosa, anemia aplastica) si insediano con grandissima preferenza negli indi¬ 
vidui i quali presentano l’abito ipoplastico. 

Inoltre l’esame clinico e anatomo-patologico ha messo in rilievo oltre la 
presenza di lesioni dei diversi organi dipendenti dal processo morboso, un 
difettoso sviluppo dei genitali. La diminuita e anche forse alterata secrezione 
del complesso endocrino testicolo-interstiziale si manifesta principalmente 
con l’assenza dei caratteri sessuali secondari, fatto tanto più evidente quando 

10 si metta in rapporto con l’età del p. nella quale si ha l’inizio delle fun¬ 
zioni eso- ed endocrine delle glandole sessuali. Se mettiamo in relazione fra 
loro i fenomeni a carico delle glandole sessuali e le lesioni dell'anemia apla¬ 
stica, vediamo innanzitutto che i primi disturbi, essendo congeniti, hanno 
preceduto gli altri; inoltre si può giustamente ammettere in questo caso che 
i fenomeni di disfunzione del complesso endocrino testicolo interstiziale, ab¬ 
biano determinato l'insorgere dell’anemia aplasica. Tale ipotesi è confermata 
e dall’assenza di altri fattori esogeni o endogeni che abbiano determinato 
l’insorgere di questo quadro morboso e da un gran numero di fatti clinici e 
di ricerche sperimentali che mettono in luce i rapporti di dipendenza degli 
organi emopoietici con le glandole sessuali. 

La clorosi, malattia oggidì quasi scomparsa ci fornisce dn clinica un 
primo esempio di questo fatto. Si osservano infatti in questa malattia (che 
Naegeli ritiene dovuta a deficenza di sviluppo delle glandole interstiziali) di¬ 
minuzione del numero delle emazie e sopratutto della quantità di emoglo¬ 
bina e disturbi che indicano disfunzione delle ovaie, delle glandole intersti¬ 
ziali, del corpo luteo, ossia soppressione delle mestruazioni, infantilismo dei 
genitali, assenza di molti caratteri sessuali secondari. Josam osservò che 
l’ablazione sperimentale nelle ovaie provoca una persistente diminuzione 
della quantità di emoglobina, mentre l'innesto di sostanza ovarica dava luogo 
ad una generale reazione del midollo, sopratutto a carico delle cellule mie- 
ioidi, reazione che si manifestava con una deviazione a sinistra della formula 
di Arneth e con la comparsa in circolo di forme giovanili. 

Recentemente Morawitz, Nagv e Gross hanno portato nuovo contributo, 
mediante l’osservazione c-linica di numerosi casi, alla conoscenza delle corre¬ 
lazioni funzionali fra gli organi emopoietici e il sistema endocrino genitali. 

11 primo sostiene che spesso la diatesi emorragica dipende da alterazioni della 
funzione endocrina dell’ovaio. A conferma di questa ipotesi detto A. riferisce 
di avere osservato in .tre pazienti affetti da ostiomalacia la comparsa di crisi 
intermittenti di porpora che si verificarono solo nel premestruo; due di 
questi casi presentavano inoltre trombopenia. Simili fenomeni descrissero 
parimenti Werlhoff nel primo caso della malattia che da lui prende il nome 
Ehrenburg Mayer. Secondo Morawitz lcf presenza della porpora durante il 
premestruo è dovuta ad un azione ormonica del corpo luteo sui vasi e sul mi¬ 
dollo che rende manifesta una disposizione alle emorragie. Anche Aagy in¬ 
siste nell’opinione che spesso molti casi di trombopenia essenziale dipendono 
da disfunzione delle ghiandole sessuali. Anzi egli, avendo' avuto occasione di 
osservare alcuni casi di morbo di Werlhoff cronico, i cui sintomi anemia, 
diatesi emorragica, deperimento) si esacerbavano in coincidenza delle me¬ 
struazioni e che viceversa si attenuarono temporaneamente sino a scompa¬ 
rire quasi del tutto in seguito all irradiazione distruttiva delle ovaie (Ròent- 
gencastrazione) costituì un nuovo quadro morboso di diatesi emorragica se¬ 
condaria a disfunzione delle ovaie, che chiamò porpora disovarica. Gross 
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descrive un caso, che presenta molla analogia con quello del nostro p. Si 
trattava di una donna di 39 anni che presentava ipoplasia dei genitali e delle 
ipofisi e una gravissima anemia (750.000 gl. rossi, 10 % di emoglobina) con 
linfopenia, non vi era dialesi emorragica nè emosiderosi degli organi interni 
(fegato, milza, reni). 

Questi esempi mostrano chiaramente in quale modo e con quale mec¬ 
canismo si sia svolta nel nostro paziente l'anemia aplastica, la quale quindi, 
ripeto, trae la sua origine dalla disfunzione del sistema endocrino delle ghian¬ 
dole sessuali il cui alterato secreto avrebbe agito sul midollo e sugli organi 
emopoietici nel modo che abbiano già visto «agire il Salvarsan, benzolo, ecc. 

A conclusione di queste mie osservazioni dirò che le cosidette anemie 
criptogenetiche sono spesso rimmagine di lesioni o di cattiva funzionalità 
degli organi interni e sopratutto delle ghiandole a secrezione interna; quindi 
il riconoscere e il curare a tempo queste lesioni puòy essere un mezzo efficace 
di terapia di molte malattie del sangue le (piali oggi, con i mezzi a nostra di¬ 
sposizione, sono ritenute ancora inguaribili. 

RIASSUNTO. 


L’Autore descrive un caso di anemia aplaslica criptogenetica in cui si pre¬ 
sentarono pure lesioni a carico delle glandole sessuali ed emette l’ipotesi 
che in questo caso la malattia sia dipesa dalla disfunzione delle dette 
ghiandole. 
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Il reperto del sangue nell’infezione malarica recidiva 

(con una Tavola a colori) 


per il Prof. Salvatore Pastore 

libero docente di patologia speciale medica nella R. Università di Roma. 
Scopo del lavoro. 

Notevole importanza ha Io studio del reperto parassitario nella infe¬ 
zione malarica recidiva sia nel periodo di latenza della infezione, sia du¬ 
rante l’attacco febbrile. 

L'argomento che assume maggior valore in quanto è intimamente col¬ 
legato non solo alla dottrina deH immunità, ma anche a quella della pa¬ 
togenesi delle recidive, mi ha sospinto ad addurre alcune fra le molte os¬ 
servazioni personali compiute sul sangue di malarici recidivi, con ll’inten- 
dimento di rivolgere questo studio piuttosto complesso ai seguenti scopi: 

1) mettere nel dovuto risalto le alterazioni parassitane degenerative 
osservate nella infezione malarica recidiva, cercando di chiarire fin quanto 
c possibile, il significato che va ad esse attribuito; 

2) indagare la importanza che queste stesse alterazioni possono avere 
nei riguardi della malaria latente; 

d) studiare la parte che può essere ad esse assegnata nella formazione 
di certe macchie o punteggiature che si rilevano nei globuli rossi non in¬ 
frequentemente nella malaria recidiva. 
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Ricerche personali. Studio dei preparati. Particolarità rilevate. 

Come è ben chiaro, mi fu di sprone in questo studio l’interesse note¬ 
vole che ha l’argomento, non soltanto dal lato dottrinario, ma sopratutto 

dal punto di vista pratico. 

I melodi di colorazione seguiti sono i seguenti: 

1) metodo comune di Giemsa; 

2) metodo di Brug; 

3) metodo Giemsa al carbonato di potassio. 

Per la descrizione di questi metodi e per la modificazione da me in- 
dotta all metodo di Brug, rimando al mio lavoro riportato nella bibliografia 
« Le modificazioni morfologiche dei globuli rossi nelle diverse specie d. in¬ 
fezione malarica. I granuli di Schùffner e le macchie di Maurer ». 

4) mio speciale metodo di colorazione dei parassiti della malaria (Ren- 
diconto della R. Accademia Naz. dei Lincei. Classe di ^ c - fisiche matema¬ 
tiche e naturali. Est. voi. IX, sez. (i‘, 1* sem., fascicolo 8, 1929, MI). 

Le osservazioni che si riferiscono riguardano pertanto soggetti mala- 

rici recidivi. . . , , . . 

Ad evitare una prolissa esposizione che non riuscirebbe interessante 

nei suoi dettagli, per ciascuna serie di ricerche riferirò soltanto alcune delle 

osservazioni compiute e solamente di alcune riporterò ì disegni più dime- 

trstivi 

h ^ Per quanto riguarda il pi. vivax, esso apparisce in alcuni casi di for¬ 
ma anulare con citoplasma spesso, pochissimi granuli di pigmento due 
granuli di cromatina periferici. Attraverso l’anello traspare il discoplasma 
del globulo rosso. Caratteristica è la scarsezza di cromatina accumulata a 
forma di castone nell’anello e la forma di riposo assunta e lo spessore del 
citoplasma. Il globulo rosso non è considerevolmente aumentato di vo urne. 

La forma parassitarla occupa però più di un terzo di esso (tig. )■ 

Altra volta il parassita assume una strana forma come a racchetta, con 
impugnatura obliqua ed il bastone d’impugnatura è la parte piu considere¬ 
vole della forma parassitarla. La cromatina è riunita in un blocco unico, 

circondata da un alone chiaro (fig. 2). . i 

Ovvero il parassita apparisce fissato in movimento ameboide m glo¬ 
bulo rosso aumentato di volume, pallido, con cromatina sparsa in granuli 
e citoplasma in alcuni punti più spesso, in altri piu tenue dell ordinano 

e ni amento irregolarmente distribuito (fig. 3h 

In altri casi si osserva il pigmento in grossi granuli e la cromatina in 

granuli fini, costituenti una specie di fiore disposto con un alone chiaro 

tra gtli smembramenti del citoplasma del parassita (fig. )• , J{ 

Questo smembramento del citoplasma e ben marcato ed e piu grande dr 
dimensioni in altri parassiti, nei quali la cromatina si mostra accumulata 

ad elica o ad alette di diversa lunghezza (fig. 5). , 

Non di rado la forma parassitarla si mostra contralta co P 

più denso, pigmento in granuli diffusi nella massa citoplasmatica e cro¬ 
matina riunita alla superficie e circondata da un alone chiaro. Nel ci top 
sma si osservano pure dei granuli che però non hanno 'a reazione dei gra 
nuli di Schiiffner, avendo assunto il colore bleu ceia pa 1 { g- 
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Più spesso si nota raggrinzamento del citoplasma del parassita con 
diffusa pigmentazione nel corpo del citoplasma stesso, mentre la massa di 
cromatina è riunita in gruppi di finissimi granuli alla periferia. Nel cito¬ 
plasma del globulo' rosso si osservano granuli simili a quelli della figura 
precedente, che non hanno la reazione dei granuli di Schùffner, avendo as¬ 
sunto jl colore hleu pallido (fig. 7). 

Altra volta veri granuli di Schùffner appaiono nel citoplasma del globulo 
rosso che dimostra due zone distinte : una periferica più densa, sotto forma di 
un sottile filo e una più pallida, granulosa, in rapporto con la forma pa- 
rassitaria. Il pigmento è in grossi granuli, il citoplasma è raggrinzato e più 
compatto, donde forse il mancato smembramento (fig. 8). 

Degna di nota è la osservazione di una forma parassitaria che è scissa 
in due corpi. Nel tratto della scissione si nota assottigliamento e formazione 
di fili del citoplasma. Le due forme conservano ciascuna la propria croma¬ 
tina sotto forma di chiodo nel frammento inferiore e di piccola massa ro¬ 
tonda e in parte in granuli nel frammento superiore. I granuli di pigmento 
sono irregolarmente disposti nella massa citoplasmatica (fig. 9). 

Caratteristico è il fenomeno di massimo raggrinzamento con ispessi¬ 
mento che si osserva in parassiti che occupano globuli rossi scolorali. La 
massa citoplasmatica contiene grossi granuli di pigmento nero e piccoli 
granuli di cromatina, disposti in un piccolo anello tra la forma raggrin¬ 
zata e un’altra porzione del citoplasma disposta come la catena di un aqui¬ 
lone, dopo la massa di cromatina intermedia (fig. 10). 

Degne di osservazione sono anche le alterazioni nelle forme del ciclo 
sessuale del pi. vivax. Si osservano, infatti, gameti di pi. vivax, occupanti 
i 3/4 della superficie del globulo rosso e nei quali notevolissimo è il conte- 
nuto'di pigmento in grossi granuli, in confronto delle forme asessuate; il 
citoplasma è meno spesso dell’ordinario e la cromatina è in bastoncelli las¬ 
samente disposti, costituenti una specie di nodo gordiano, e in tale quan¬ 
tità da far supporre che possa coirispondere a un microgametocilo (fig. 11). 
Le osservazioni compiute nei casi di infezione a pi. praecox ci hanno spesso 
mostrato il globulo rosso non aumentato di volume, ma in parte scolorato, 
il citoplasma del parassita pallidissimo, con posizione centrale e propag¬ 
gini laterali e la cromatina in una massa rotondeggiante, circondata da 
uno spazio chiaro (fig. 12). 

Altra volta si nota un «'niello citoplasmatico molto sottile e la croma¬ 
tina al margine del globulo rosso con uno spazio chiaro (fig. 13), mentre 
in altri casi si ha un orlo citoplasmatico sottilissimo, ma la foma è più 
centrale nel globulo rosso (fig. 14), e in altri, infine, il citoplasma è smem¬ 
brato in granuli e la cromatina è nel contorno del citoplasma (fig. 15). 

Degne di nota sono le osservazioni che mettono in rilievo questo smem¬ 
bramento del citoplasma del parassita. Mentre in alcuni casi il globulo rosso 
spinoso contiene il parassita a citoplasma tenuissimo, con tutta probabi¬ 
lità smembrato e colorato in azzurro cielo, e la cromatina è costituita da un 
granulo circondato da un alone chiaro (fig. 16), in altri casi evidente è 
lo smembramento del citoplasma del parassita che appare sotto forma di 
un granulo e di una fine striscia, la cui congiunzione non risulta nè nella 
figura, nè nel preparato e la cromatina è in due granuli in mezzo a un 
alone chiaro, attraverso il quale non traspare il globulo rosso (fig. 17). 
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E infine vi sono casi in cui, mentre si ha ancora in qualche modo la 
conservazione della cromatina, si osserva non solo la frammentazione, ma 
la dispersione del citoplasma, di cui rimangono solo poche vestigia (fig. 18). 
In altri preparati il citoplasma del parassita apparisce interrotto e costi¬ 
tuito da due segmenti ad arco di cerchio, di spessore diverso, che limitano 
uno spazio rotondeggiante, attraverso il quale traspare 1 emoglobina del 
globulo rosso, mentre la cromatina è sotto forma di massa rotondeggiante 

uniformemente tinta in rosso (fig. 19). 

Altre volte, oltre la sottigliezza del citoplasma del parassita, si nota 

anche la piccolezza della massa cromatinica e il globulo rosso è in parte 
vacuo-lizzato (fig. 20). 

Queste formazioni vacuolari si notano frequentemente in globuli rossi 
spinosi (fig. 21). 

Nelle forme gametiche si rileva scarsissima quantità di cromatina, 

malgrado il rilasciamento del pigmento (fig. 22). 

Dimostrative sono pure le osservazioni compiute nei riguardi del pi. 
malariae. In una forma che di proposito riportiamo per la sua irregolarità, 
il parassita contenuto in un globulo rosso rimpicciolito ha contorni inde- 
cisi, il 'Suo citoplasma è disposto a diapason con due branche tinte in az¬ 
zurro cielo, e la cromatina più scura e più densa si trova nel punto di con¬ 
giunzione delle branche. Tutta la forma parassitarla è situata in una parte 
scolorata del globulo rosso che la circonda e nella quale, al limite della parte 
colorata, si osservano fini granuli tinti in rosso. Il pigmento non è visi¬ 
bile (fig. 23). , , . 

Non meno irregolare è la figura che riproduce in un globulo rosso 
molto rimpicciolito per raggrinzamento un parassita con citoplasma costi¬ 
tuito da due anelli che si toccano in un tratto del loro contorno e nell’anello 
più piccolo è disposta la cromatina in una massa ovoidale (fig. 24). 

Ancora più eccezionale e per la mancanza di pigmento e per i caratteri 
che si riportano, è la figura successiva, nella quale si riconosce un ema¬ 
zia senza raggrinzamento, con un grosso vacuolo nella sua porzione cen¬ 
trale. Alla periferia della superficie chiara e alla periferia del discoplasma 
colorato si osservano granuli azzurro cielo, a forma di piccole linee, come 
quelli rilevati nello studio di alcune forme di pi. vivax , intramezzate in 

qualche punto con granuli di cromatina (fig. 25). . 

Altra volta il parassita contenuto in un globulo rosso rimpicciolito as¬ 
sume una forma a trapezio col pigmento raccolto in uno dei lati maggiori 
■del trapezio, sotto forma di blocco e la cromatina sotto forma di baston¬ 
cello che dalla superficie marginale del trapezio si estende nelle> spazio de¬ 
limitato dai lati del trapezio stesso colorati in bleu cielo (fig. 2b . 

In forma di sporulazione come quella riprodotta, che occupa quasi 

lutto il globulo rosso, si osservano cinque masse di cromatina, irregolar¬ 
mente disposte e diversamente formate e un sottilissimo contorno citopla¬ 
smatico azzurro, con fini granuli di pigménto irregolarmente disposi, 

' Degne di particolare nota sono le alterazioni osservate nelle forme ga 
meliche, come in quella che si riproduce, contenuta in un globulo rossi 
piccolissimo, riconoscibile per il fine contorno tinto dall eosina. Speciale 
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considerazione merita la massa citoplasmatica del parassita che è come co¬ 
stituita da un aggregato di granuli abbastanza compatti, colorati in azzurro 
oielo che contiene presso l’estremità di uno dei diametri un accumulo di 
fini granuli rossi cromatinici e alla periferia alcuni granuli di pigmento 
nero (fig. 28). 

Altre ricerche furono infine compiute per accertare la eventuale pre¬ 
senza dei granuli di Schiiffner e delle macchie di Maurer in eritrociti in¬ 
fetti rispettivamente a pi. vivax e a pi. praecox, ed anche in eritrociti non 
infetti. 

Nel caso di infezione recidiva a pi. vivax , abbiamo potuto osservare di 
frequente granuli di Schiiffner in emazie con parassiti a citoplasma retratto, 
con granuli di pigmento piuttosto abbondante e cromatina scissa dalla massa 
parassitala e posta sull’orlo del globulo rosso, da cui sta come per fuoriu¬ 
scire (fig. 29). 

Ma abbiamo altresì osservato, sebbene assai più di rado, granuli tipo 
Schiiffner in emazie non parassitare (fig. 30). 

Per quanto riguarda la infezione recidiva a pi. praecox, abbiamo po¬ 
tuto constatare la presenza di macchie di Maurer in numero di 5-0, ben di¬ 
stanziate, intensamente colorate in rosso, in emazie parassitifere, contenenti 
una forma parassitarla alla periferia del globulo rappresentata da un ca¬ 
ratteristico anello ricco di cromatina (fig. 31), anche se l’anello è più tenue 
e più scarsa è la cromatina (fig. 33). Ma abbiamo potuto anche osservare 
macchie di Maurer con gli stessi caratteri in globuli rossi non parassitiferi 
che si trovano pure riportati nella tavola annessa (fig. 32 e 34). 

Conclusioni che scaturiscono dalle ricerche personali. 

Dal complesso delle osservazioni personali e dallo studio dei relativi 
preparati possono essere brevemente riassunte le seguenti conclusioni : 

1) Per quanto riguarda il pi. vivax caratteri comuni alle forme di que¬ 
sto parassita sono : 

a) nei preparati disseccati il citoplasma del parassita appare di fre¬ 
quente come ispessito. Così pure nei preparati suddetti non si rilevano 
segni di vivaci movimenti avvenuti durante la vita e che rimangono fis¬ 
sati nei preparati sotto forme svariate di appendici, di pseudopodi, ecc.; 

b) minore contenuto di cromatina nucleare; 

c) maggiore quantità e grandezza dei granuli di pigmento che nelle 
forme parassitarle delle infezioni primitive: 

d) facilità di completo smembramento; 

e) difficoltà di mettere in evidenza i granuli di Schiiffner che sem¬ 
brano sostituiti da granulazioni a tinta bleu chiaro. 

/) nelle forme gametiche sembra elemento differenziale costante la 
gran quantità di pigmento e la maggiore quantità di cromatina rispetto alle 
forme asessuali. 

2) Per quanto si riferisce al pi. praecox si è notato: 

a) irregolarità nella massa del citoplasma, che si riduce talora a sot¬ 
tilissimi fili, alternati nella circonferenza da nodi di maggiore spessore; 

b) scarsezza di cromatina nucleare; 
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c) smembramento del citoplasma, ma, mentre nel pi. vivax, il rag¬ 
grinzamento e consecutivo ispessimento del citoplasma è la regola, nel pi. 
praecox il fatto più comune è la dispersione e la dissoluzione del citoplasma 
del parassita; 

d) frequente vacuolizzazione dei globuli rossi, sia parassitiferi, sia 
non parassitiferi; 

e) nelle forme gametiche si è notato rilasciamento del pigmento e 
assai scarsa quantità di cromatina. 

3) Nei riguardi del pi. malariae si è potuto notare: 

a) apparente diminuzione di spessore del citoplasma in alcuni tratti, 
mentre in altri è più denso; 

ò) scarsezza della cromatina nucleare; 

c) scarsezza del pigmento; 

d) smembramento della massa citoplasmatica; 

e) irregolarità dei merozoiti nelle forme in schisogonia; povertà di 
cromatina e scarsezza e irregolarità di distribuzione del pigmento in que¬ 
ste stesse forme; 

/) nelle forme gametiche colpisce la riduzione della cromatina e la 
scissione granulare del citoplasma. 

4) Sia pertanto che si tratti della specie vivax o di quella praecox o del 
pi. malariae, il citoplasma del parassita è quello che primieramente o più 
visibilmente mostra le note degenerative da noi descritte e, come abbia¬ 
mo notato, va soggetto a disgregazione, onde dalla sua massa si distaccano 
piccoli frammenti a forma di particelle minutissime o di prolungamenti 
vari o di piccole sferule o di punti più fini che rendono macchiata o pun¬ 
teggiata la superficie del globulo rosso. 

5) Queste macchie potrebbero rappresentare residui di parassiti. Però 
dal punto di vista pratico non siamo ancora in grado di assegnare ad esse 
valore per raccertamelito. Esse si osservano in tutte e tre le specie di pa¬ 
rassiti, per quanto siano più frequenti nel pi. vivax. Oltre che nei globuli 
rossi infetti, esse si notano con caratteri del tutto identici anche in globuli 
rossi non parassitiferi degli stessi preparati. 

6) Anche i granuli di Schiiffner possono osservarsi in globuli che non 
contengono parassiti, ma essi rappresentano un reperto molto più raro 

rispetto alle macchie sopra descritte. 

T) Nemmeno frequente, ma assai significativa è pure, secondo le nostre 
osservazioni, la constatazione delle macchie di Maurer non solo in globuli 
parassitiferi, ma particolarmente in quelli non parassitiferi. Il loro numero, 
secondo le nostre ricerche, non è in rapporto con la presenza o l’assenza 
del parassita, trovandosene talvolta scarse in globuli parassitiferi e abba¬ 
stanza numerose in globuli rossi non parassitiferi. 

* 

* * 

Nella malaria recidiva alterazioni degenerative, sia nella fase asessuale 
che in quella sessuale del parassita, furono pure messe in evidenza dal Di 
Renzo in un suo pregevole lavoro. Le nostre osservazioni confermano in 
massima le sue. Ma noi teniamo particolarmente a far risaltare che il cito¬ 
plasma del parassita si dimostra per lo più smembrato. Dalle nostre ossei- 
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vazioni risulta pure che la cromatina è esigua e colpita da alterazioni re¬ 
gressive ed anche il pigmento è irregolarmente distribuito. Alterazioni dege¬ 
nerative sono state da noi riscontrate anche nelle forme di moltiplicazione, 
nelle quali si rileva irregolarità e piccolezza dei merozoiti, povertà di cro¬ 
matina, scarsezza e irregolarità del pigmento che non si riunisce più al cen¬ 
tro come nelle schizogonie normali, e ciascun merozoilo non è più netta¬ 
mente distinto e individualizzato. Infine nelle forme sessuate abbiamo no¬ 
tato scissione granulare del citoplasma, rilasciamento del pigmento, ridu¬ 
zione della cromatina. 

Le alterazioni strutturali che, come provano le nostre osservazioni, colpi¬ 
scono il parassita in tutte le fasi del suo accrescimento, rivelano le modifi¬ 
cazioni regressive del parassita e dal punto di vista clinico offrono la possi¬ 
bilità di spiegare la irregolarità degli accessi e lo stesso decorso benigno 

della infezione recidiva. 

Contro questo modo di vedere potrebbe addursi il fatto, ripetutamente 
constatato da parecchi osservatori, del reperto parassitario positivo anche 
abbondante, con presenza nel sangue periferico di forme in moltiplicazione, 
in soggetti che non hanno febbre. In base a tali constatazioni si potrebbe, 
invero, ritenere provata una certa indipendenza del reperto parassitario 
dalla reazione febbrile e perciò non accordare importanza alle modificazioni 
regressive del parassita per spiegare le irregolarità della febbre e il decoiso 

di essa che caratterizzano le recidive. 

Ma non può sfuggire la eccezionalità del reperto parassitario senza feb¬ 
bre e la difficoltà di darne una spiegazione, tanto più che la moltiplica¬ 
zione del parassita senza febbre rappresenterebbe Ha più patente contraddi¬ 
zione alla legge di Golgi. Perciò il fatto, per quanto degno di interesse, è 
allo stato attuale delle nostre conoscenze, da porsi fra le evenienze eccezio¬ 
nali e quindi come si mette finora in rapporto la vita del parassita con il 
ciclo febbrile, sembra lecito di mettere in rapporto la vita morfologicamente 
alterata del parassita con la irregolarità delle manifestazioni morbose. 

Ma noi dobbiamo anche indagare se e quale parte He alterazioni dege¬ 
nerative descritte possono avere nella interpretazione dei periodi della la¬ 
tenza parassitarla. 

Dagli AA. sono state addotte osservazioni di manifestazioni febbrili ma- 
lariche senza che sia possibile ritrovare parassiti all’esame ilei sangue perite- 
rico. Così che, mentre vi sono casi che riuniscono in se due termini apparen¬ 
temente antitetici : assenza di febbre, presenza di plasmodi nel sangue in di¬ 
verso stadio di sviluppo, due altri termini opposti a questi, ma apparen¬ 
temente non meno contradittori si possono notare nei periodi della latenza 
parassitarla e cioè: presenza di manifestazioni febbrili malariche, assenza 
di parassiti all’esame del sangue. 

Il nostro maestro Prof. Marchiafava aveva già richiamato l’attenzione sul 
fatto che possono occorrere casi di infezione estivo autunnale, nei quali non 
si riesce a trovare parassiti nel sangue periferico, come può avvenire al prin¬ 
cipio dell’attacco febbrile, ma « per autorizzare il medico a parlare di nsul- 
« tato negativo, l’esame del sangue deve essere stato accurato, paziente sopra 
u parecchi preparati ben riusciti, nei vari periodi della febbre e della api- 

« ressia ». 
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Con queste riserve, senz'altro necessarie, non si ha qui rintendimento 
di porre in dubbio la latenza parassitarla. Alla esperienza dei medici di 
zone malariche non sono, invero, ignoti casi nei quali, nonostante i tipici 
accessi febbrili e il constatalo ingrandimento della milza e la conseguente 
guarigione con la cura specifica, non si riesce a mettere in evidenza i pa¬ 
rassiti con i ripetuti esami di sangue periferico, eseguiti con ila maggiore 
pazienza ed accuratezza. 

Dimostrativo è al riguardo il caso di Simons di un malarico quartana¬ 
rio recidivo, che era stato a lungo ricoverato nell’Istituto di Nocht con ac¬ 
cessi febbrili e nel quale durante la lunga degenza l’esame del sangue fu 
sempre negativo. 

E più di tutti notevole per le speciali circostanze che lo fanno maggior¬ 
mente risaltare è il caso già riportalo da vari autori del chirurgo Oehlecker 
di Amburgo. Si tratta di un giovane tornato da trenta mesi da una colonia 
tedesca dell’Africa, dove, per essersi sottoposto a scrupolosa profilassi chi- 
ninica, non era stato mai colpito da febbri malariche. Essendosi suo padre 
profondamente anemizzato in seguito.ad una operazione chirurgica, egili 
offrì il proprio sangue per la trasfusione. Dopo quindici giorni, nel geni¬ 
tore che in maniera assoluta non aveva mai sofferto malaria ed aveva sem¬ 
pre risieduto in zona indenne da malaria, insorgono accessi febbrili con 
presenza nel sangue di pi. vivax , accertata da Mulhens, mentre nel figlio 
l’esame del sangue fu sempre negativo, anche con il metodo della goccia 
spessa. 

A spiegare pertanto il fenomeno della latenza parassitarla, si è a tutta 
prima pensato che, se il reperto parassitario del sangue periferico è nega¬ 
tivo, ciò si deve al fatto che l’accumulo parassitario, in questi casi, avviene 
nell’area vascolare dei visceri (milza, midollo osseo, ecc.). 

Ma le ricerche e i raffronti compiuti da De Cristina tra il reperto pa¬ 
rassitario del sangue periferico e quello del midollo osseo nei bambini, di¬ 
mostrarono che non esistono differenze notevoli nei casi di infezione a pi. 
praecox. 

Però, pur accordando valore a queste osservazioni, non si può disco¬ 
noscere la difficoltà di prelevare dagli organi sangue contenente parassiti 
sia dai capillari o> dai cordoni di Billroth nella milza, sia dai capillari del mi¬ 
dollo delle ossa, in quanto che l’aocumulo rende difficile l’aspirazione del 
sangue, specialmente dei globuli rossi parassitiferi. Si sa difatti che questi, 
analogamente ai batteri accumulati nei capillari, possono diventare preda 
degli endoteli, in qualunque fase di accrescimento e perciò non essere facil¬ 
mente asportabili. 

E neppure le alterazioni degenerative da noi descritte nella malaria re¬ 
cidiva possono renderci conto della latenza parassitarla. 

Ma per assolvere totalmente il compito a cui è rivolto questo studio, cì 
resta ancora a considerare la parte che nella malaria recidiva le stesse alte¬ 
razioni degenerative dei parassiti hanno nella produzione delle macchie e 
punteggiature che possono rilevarsi nei globuli rossi, mentre all esame del 
sangue periferico si ha un reperto parassitario scarsissimo. 

A questo proposito va ricordato che Plehn sottopose ad una rigorosa 
critica le interpretazioni date sulle granulazioni basofile. Egli afferma che 
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l’opinione di Ehrlich e Grawitz che le emazie macchiale fossero l’espres- 
sione di una degenerazione o di una metamorfosi regressiva, non corri¬ 
sponde al comportamento straordinariamente diverso della punteggiatura 
nella malaria e neH’anemia malarica, perchè i granuli, secondo le sue os¬ 
servazioni, diminuivano sempre più e scomparivano completamente quanto 
più grave era l’alterazione del sangue; ciò che allontana, egli dice, sem¬ 
pre più l’idea che le granulazioni potessero rappresentare un processo de¬ 
generativo. 

Nè, soggiunge Plelin, le granulazioni basofile possono ritenersi come 
manifestazioni embrionali, e cioè che nell'anemia malarica giungono nella, 
circolazione globuli rossi immaturi, non completamente snucleati, per co¬ 
prire le perdite create dall’anemia, poiché, se così fosse, egli fa notare che 
si dovrebbero osservare eritroblasti più frequentemente nella circolazione¬ 
generale, e si dovrebbero trovare forme di passaggio fra il nucleo intatto 
degli eritroblasti e le granulazioni basofile, come avviene in altre anemie, 
mentre un tale riscontro nella malaria manca, sia nel sangue periferico, 
sia nel midollo osseo, che egli stesso ebbe cura di esaminare. E nemmeno 
può ritenersi, a suo giudizio, che i granuli siano in rapporto con la colo¬ 
razione policromatofila, perchè tale spiegazione potrebbe essere sufficiente- 
solo per i casi nei quali le emazie punteggiate accompagnano un’anemia 
più o meno grave, mentre si trovano anche in altre anemie con un conte¬ 
nuto normale, o quasi, di emoglobina. 

Secondo la descrizione di Plehn e i disegni riportati nella tavola an¬ 
nessa alla sua pubblicazione, questi granuli appaiono in globuli rossi in¬ 
tatti, come macchie colorabili basicamente con tutti i colori nucleari, e- 
perciò egili lì chiama granuli cario cromalo fili. Sono macchie rotonde, netta¬ 
mente delimitate, il loro diametro può superare appena la grandezza di 
mezzo micromillimetro; possono essere isolate, oppure in 2-6 nella stessa 
cellula; frequente e caratteristico è l ordinamento di esse a paio, mentre la 
loro grandezza nella stessa cellula non è sempre la stessa. Pertanto egli è 
indotto a sospettare in questi granuli una forma di latenza dei parassiti ma¬ 
larici e quindi la loro presenza in un soggetto apparentemente sano costi¬ 
tuisce, secondo Plehn, un segno sicuro di una infezione malarica anche di 
anni precedenti, oltre che la possibilità dell’apparire in ogni tempo di at¬ 
tacchi di febbre senza l’intervento di una nuova infezione, mentre con la 
stessa sicurezza la scomparsa dei granuli rappresenta per questo A. il segno- 
deli 'esaurimento dell’infezione. 

Posteriormente Scbilling si soffermò sul valore della punteggiatura ba- 
sofila nella diagnosi della malaria. Egli nota che parecchi AA. avevano 
pensato di utilizzare per la diagnosi il forte aumento dei grandi mononu- 
dleati. Stephens e Cristophers consideravano, infatti, come dimostrativa per¬ 
la malaria una percentuale del 15 % dei grandi mononucleati, Ziemann in¬ 
troduce già una terapia chininica nella percentuale del 10 % e Ross e ihom- 
son credono persino di poter riconoscere il ciclo latente della malaria dagli 
aumenti periodici dei mononucleati. Schilling ritiene che per la diagnosi 
di malaria il quadro ematologico è caratteristico quando si badi e alla mo- 
nonucleosi e alla punteggiatura basofila, della quale egli fa risaltare il va¬ 
lore pratico molto alto. Però, contrariamente a Plehn. egli non considera 
come parassiti malarici i granuli bleu da lui osservati nei casi di malaria.. 
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Engel, invece, in base alle ricerche da lui compiute, afferma di non aver 
potuto riconoscere alcun rapporto tra malaria e punteggiatura basofila, ila 
quale fu da lui trovata soltanto nel 20 % dei casi, nei quali altre alterazioni 
del sangue indicavano gravi disturbi anemici. 

Da parte nostra, la descrizione fatta da Plehn non autorizza a ritenere 
che le alterazioni da lui osservate corrispondano a parassiti e in ogni 
modo la descrizione stessa garantisce una sicura differenza fra i granuli ca- 
riocromatofili e le macchie da noi descritte. Le macchie, infatti, da noi os¬ 
servate, rappresentano piccoli frammenti a forma di sferule, di fili o di 
prolungamenti, la cui grandezza varia fino a quella di piccoli granuli. Esse 
verosimilmente si distaccano dal parassita in seguito alle alterazioni dege¬ 
nerative che esso subisce nella malaria recidiva e possono permanere nel 
globulo anche se il parassita lo ha abbandonato. Però praticamente non si 
può con sicurezza dalla loro presenza accertare l'infezione malarica. Non 
pertanto bisogna notare che nelle infezioni recidive risultano frequenti tali 
reperti costituiti da macchie endoglobulari che rappresentano con verosimi¬ 
glianza frammenti e residui del citoplasma del parassita o che consistono in 
granuli di cromatina aggregati in maniera diversa, a catena o costituenti for¬ 
me varie con contorno azzurro cielo, irregolare più o meno manifesto. E la 
frequenza di tali reperti coincide con la presenza di parassiti talora rarissimi 
e di difficile constatazione. Da ciò credo di essere autorizzato ad esprimere 
ravviso che i reperti menzionati debbano eccitare l’accertatore a proseguire le 
ricerche o nello stesso striscio o in altri allestiti in periodi di tempo diveiso, 
nella presunzione che possano rinvenirsi forme parassitarle sicure. E ciò 
tanto più se si pensa a quanto tuttodì si verifica nella pratica giornaliera 
e cioè al fatto che il malarico recidivo, già familiarizzatosi col rimedio spe¬ 
cifico, spesso si è già spontaneamente, fin dal primo inizio, chinizzato e 
solo più tardi cade sotto la osservazione del medico; e quindi i reperti su 
descritti potrebbero restare giustificati sia dalle alterazioni degenerative a cui 
vanno soggetti i parassiti nella infezione recidiva, sia dall’azione esercitata 

su di essi dal chinino. 

CONCLUSIONI GENERALI. 

I risultati delle ricerche compiute e la esposizione critica che ad esse 
abbiamo fatto seguire ci permettono He seguenti conclusioni: 

1) Nella infezione malarica recidiva, sia nel periodo di latenza, sia 
durante l’attacco febbrile, sono state da noi riscontrate modificazioni di 
struttura di natura degeneraliva, che colpiscono il parassita in tutte le fasi 
■del suo accrescimento. 

2) Speciale significato ha dal punto di vista clinico la constatazione 
delle forme degenerative della fase asessuale, perchè questo reperto può 
renderci conto della irregolarità degli accessi recidivi e del decorso benigno 

della infezione recidiva. . 

3) Per queste alterazioni, a cui sono soggetti nella malaria recidiva, 

I parassiti vanno incontro alla frammentazione, e forse anche alla separazione 
dai globuli rossi che li ospitano. 

4) Il reperto parassitario nei « portatori di malaria » non assume sem- 
pre il significato fino ad oggi ad esso attribuito. La stessa presenza di una 
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notevole carica parassitarla e anche di forme di moltiplicazione non basta 
a far prevedere, in tutti i c.asi : un accesso imminente e, viceversa, la con¬ 
statazione dell’assenza nei preparati di parassiti nel sangue anche di or¬ 
gani interni (milza) non garantisce, in tutti i casi, da nuovi accessi febbrili. 

5) Le nostre osservazioni dimostrano che nel sangue di malarici re¬ 
cidivi trattati col chinino e anche di quelli a cui il rimedio specifico non 
viene somministrato e guariscono spontaneamente, si possono osservare 
globuli rossi infetti e non infetti, con o senza alterazioni morfologiche ca¬ 
ratteristiche, i quali mostrano delle macchie che hanno notevole impor¬ 
tanza dal punto di vista dottrinale e ancora più da quello pratico. Queste mac¬ 
chie possono essere con maggiore frequenza costituite da piccoli frammenti 
del citoplasma del parassita, meno frequentemente da residui della cromatina 
nucleare o da granuli o piccoli ammassi di pigmento. 

6) Queste macchie obbligano a ricerche più accurate, diligenti e ri¬ 
petute. 

7) Anche i granuli di Schuffner e le macchie di Maurer, della cui ge¬ 
nesi e del cui significato poco conosciamo, possono permanere nel globulo 
rosso dopo la dissociazione dei merozoili, ma costituiscono un reperto raro 
rispetto alle macchie innanzi descritte. 

8) Questo nostro studio mette ancora più in risalto la importanza che 
ha l’esame del sangue nella diagnosi della malaria, anche quando esso rie¬ 
sca negativo per i parassiti e dimostra che non bisogna irrigidirsi n.ell’esito 
negativo dell’esame del sangue praticato in un solo momento, quando' nella 
osservata assenza del parassita, possono risultare alterazioni tali del sangue 
da indurre sospetto di malaria. 


RIASSUNTO. 

La irregolarità degli accessi recidivi e il decorso di solito benigno della 
infezione malarica recidiva, sono secondo LA., in rapporto con le modifi¬ 
cazioni di struttura, che egli metle in rilievo, di natura degenerativa che si 
osservano nel parassita. Tali modificazioni degenerative, anche se il rimedio 
specifico non è stato somministrato, possono dar luogo a un distacco dal 
parassita di piccoli frammenti, che, a mo’ di macchie, possono permanere 
nel globulo, anche dopo che il parassita lo ha abbandonato. Queste macchie 
non rappresentano un indice sicuro della infezione malarica, ma obbligano 
a ricerche ripetute e sempre più accurate, poiché esse coincidono frequente¬ 
mente con la presenza di parassiti rarissimi e di difficile constatazione. L’ar¬ 
gomento richiama pure i casi di « portatori di malaria » nei quali, nono¬ 
stante la presenza di plasmodi nel sangue in diverso grado di sviluppo, 
manca la febbre, e anche quegli altri casi caratterizzati, al contrario, da 
assenza di parassiti all’esame del sangue e da manifestazioni febbrili. 
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SPIEGAZIONE DELLA TAVOLA. 

Fig. 1. — PI. vivai. Ispessimento del citoplasma. 

Fig. 2. — PI. vivai. Strana forma di parassita. 

F IG . 3. — PI. vivai. Ispessimento del citoplasma. Cromatina in grànuli. 

Fig. 4 e 5. — PI. vivai. Smembramento marcato del citoplasma. Cromatina in fini 

granuli o accumulata ad elica. 

Fig. 6 e 7. — PI. vivai. Raggrinzamento del citoplasma. Pigmentazione diffusa. Gra¬ 
nuli simili a quelli di Schiiffner a tinta bleu pallida. 

Fig. 8 . — PI. vivai. Raggrinzamento del citoplasma. Pigmento in grossi granuli. Gra¬ 
nuli di Schiiffner. 

Fig. 9 , — pi vivai. Scissione del citoplasma in due masse distinte, riunite da fili di 
citoplasma. 

F IG . 10. — PI. vivai. Raggrinzamento e divisione del citoplasma. Pigmento in grossi 
granuli. Cromatina in granuli fini che sta per fuoriuscire dal globulo rosso. 

Fig. 11. — Gamete di pi. vivai. Citoplasma meno spesso. Cromatina rilasciata. Pigmento 
notevole in grossi granuli. 

Fig. 12. — PI. praecox. C : toplasma ad anello pallidissimo con propaggini laterali. 

Fig. 13 e 14. — PI. praecoi. Orlo citoplasmatico sottilissimo. Cromatina sul margine- 
dei globulo nella fig. 13. 

Fig. 15. — PI. praecox. Smembramento del citoplasma. 

Fig. 16 e 17. — PI. praecox Dissoluzione del citoplasma. 

F 1G . 18. _ PI. praecox. Completa dispersione del citoplasma. Conservazione della cro- 

mat : na. 

Fi G . 19. — PI. praecox. Citoplasma a due archi di cerchio di spessore diverso. Croma¬ 
tina raccolta in massa. 

Fic. 20. — PI. praecox. Sottigliezza del citoplasma. Scarsezza della cromatina. 

Fjg. 21. — PI. praecox. Globuli rossi spinosi vacuoFzzati. 

Fig. 22. _ Gamete di pi. praecox. Rilasciamento del pigmento. Scarsezza della cro¬ 

matina. 

Fig. 23 e 24. _ PI. malariae. Strane forme a due branche allungate. Cromatina scura 

e densa, pigmento non visibile. 

Fig. 25. — PI. malariae. Granulazioni lineari alla periferia del globulo di tinta azzurra,, 
intercalate con granuli di cromatina. 

Fic. 26. _ PI. malariae. Forma a trapezio, di cui un lato è appena visibile. Cromatina 

a bastoncello. Pigmento a blocco. 

Fi G . 27. — PI. malariae. Forma in schizogonia. Irregolarità dei merozoili. Scarsezza di 
cromatina e di pigmento. 

Fig. 28. — Gamete di pi. malariae. Scissione granulare del citoplasma. Riduzione della, 
cromatina. 

Fig. 29. — Granuli di Schiiffner in emazia con parassita retratto e ispessito. 

Fig. 30. — Granuli di Schiiffner in emazia non parassititela. 

Fig. 31, 32, 33, 34. — Macchie di Maurer in globuli rossi parassitifen e non parassititeli. 
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IL POLICLINICO 


IL 


Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. V. Ascoli f 


La resistenza emoglobinica nell’anemia perniciosa 
trattata con l’epatoterapia e suo valore diagnostico 

per il dott. Serafino Manca. 

In un precedente lavoro, dopo aver riassunto le indagini eseguite da 
vari autori sulla resistenza emoglobinica sia nel campo fisiologico che in 
quello patologico, abbiamo riferito le nostre osservazioni sulla resistenza 

emoglobinica nella tubercolosi polmonare (1). 

In questa nota esporremo i risultati ottenuti nello studio della resistenza 

emoglobinica nell'anemia perniciosa, prima e durante il trattamento della 
terapia epatica. Non ci risulta che altri autori si siano interessali di questo 
argomento e solo si riscontrano nella letteratura alcuni dati incompleti, che 
riguardano lo studio della resistenza emoglobinica di qualche caso di ane¬ 
mia perniciosa, senza speciale trattamento terapeutico, in un determinato 

periodo della malattia. 

Lo studio più completo è quello di Worpel (2), il quale ha eseguito di- 
verse determinazioni in vari stadi della malattia, rilevando un netto au¬ 
mento della resistenza emoglobinica nei periodi gravi e una tendenza al ri¬ 
torno ai valori normali nei periodi di remissione. I risultati ottenuti (lag i 
altri autori, i quali si sono limitali a eseguire una sola o poche determina¬ 
zioni della resistenza emoglobinica nel corso dell’anemia perniciosa, con¬ 
fermano in linea di massima l’aumento della resistenza emoglobinica nei 

periodi più gravi di tale malattia. 

* 


Le nostre ricerche, come abbiamo suaccennato, riguardano il comporta- 
mento della resistenza emoglobinica prima e durante il trattamento epatico, 
per ogni caso abbiamo perciò eseguito diverse determinazioni della 

stenza emoglobinica nelle varie fasi di decorso della malattia 

Come metodo di dosaggio ci siamo serviti di quello di Wisler già 
scritto nel nostro precedente lavoro. Contemporaneamente alla resi¬ 
stenza emoglobinica abbiamo proceduto al conteggio de' gtobul. rossi e de 
globuli bianchi, eseguendo inoltre la formula leucocitaria, .1 dosaggio del 

l’emoglobina e stabilito il valore globulare. entità r he 

Per la terapia epatica ci siamo serviti di fegato fresco nelle quantità che 

saranno indicate nei singoli casi. 

(1) Archivio di Farmacologia sperino, e scienze affini, 1930 n 40 

(2) Worpel-. Ueber die HamOglobinresistenz bei Antìrnien. Med. h ., 
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CASISTICA. 

Caso I. — C. A., anni 45, impiegato di banca. 

Nulla di interessante negli ascendenti diretti e collaterali del paziente. L'infermo 
a 16 anni s’ammalò di tifo duralo circa due mesi e di cui guarì completamente. A 40 
anni contrasse matrimonio con donna apparentemente sana, la quale ebbe due gravi¬ 
danze condotte a termine. I figli godono buona salute. A 44 anni si accorse che le sue 
forze venivano meno; negli sforzi e nel salire le scale si stancava facilmente. Il colorito 
della cute e delle mucose visibili era divenuto pallido. 

Consultato un sanitario, questi gli ordinò una cura ricostituente, da cui però ne ri¬ 
trasse poco giovamento. Intanto le forze andavano sempre più decadendo e il colorito 
del viso diveniva sempre più pallido. Accusava inoltre cefalea e di quando in quando- 
aveva qualche piccola elevazione febbrile (37°,5-37°,8). Preoccupato dello stato delle sue 
condizioni il paziente decise, sei mesi dopo l’inizio di questi disturbi, di farsi ricove¬ 
rare in Clinica. 

Nega lues ed altre malattie veneree. Modico bevitore e fumatore. 

Es. obiettivo: Sensorio e psiche integri. Cute di colorito nettamente pallido con 
tendenza al giallognolo. Pure intensamente pallide sono le mucose visibili; lievi edemi 
pretibiali. Pannicolo adiposo sottocutaneo discretamente ben conservato. Masse musco¬ 
lari ipotoniche e ipotrofiche. Lingua abbastanza umida con patina biancastra nel 
mezzo e rossa alla punta. 

Torace : simmetrico. Fremito v. t. abbastanza ben conservato e ben 'trasmesso. 
Suono di percussione tendente al timpanico. Respiro aspro su tutto l’ambito polmonare- 
con ronchi e sibili diffusi. 

Cuore e vasi : punta al 5° spazio intercostale sull’emiclaveare; margine sinistro e 
destro un po’ ingranditi. 'Ioni deboli; netto soffio sistolico alla base. Polso : ritmico, 
a media frequenza, a bassa pressione, piccolo. Addome: un po’ tumido, indolente; non¬ 
presenza di liquido nella cavità addominale. 

Fegato: in alto alla 4 a costola sull’emiclaveare, in basso deborda di oltre un dito 
trasverso, con margine arrotondato, a superficie liscia indolente. Milza: in alto all’8 a co- 
stola sull’ascellare media; in basso deborda di circa due dita, di consistenza aumentata,, 
a superficie liscia, indolente. 

Apparato linfoglandolare : micropoliadenopatia delle varie stazioni linfatiche. 

Esame del sistema nervoso: negativo. 

Esame del sangue: gl. rossi 1.400.000. gl. bianchi 3400; emogl. al Fleiclil 30; vai.. 
glob. 1,14; resistenza emoglobinica 190 ’. 

Formula leucocitaria: neutrof. 58; linfoc. 32; monoc. 9; eos. 1; bas. 0. 

Spiccata anisocitosi e poichilocitosi. Presenza di numerosi normoblasti e megalociti;. 
parecchi megaloblasti. Numerosi eritrociti policromatofili. 

Reazione di Wassermann: negativa. 

Esame delle feci per parassiti: negativo. 

L’esame del succo gastrico a digiuno e col pasto di prova mette in evidenza una 
spiccata ipocloridria. 

Dopo tre giorni dall’ingresso in Clinica si inizia una cura col fegato nella quantità 
di gr. 250 al giorno 1 , a cui si aggiungono pane, minestrine, burro, verdure. 

Dopo 15 giorni dall’inizio della cura viene praticato un secondo esame ematologico 
e la resistenza emoglobinica ottenendo i seguenti risultati: gl. rossi 2.200.000; gl. bian¬ 
chi 4800; emoglobina 45; vai. glob. 1,02; resistenza emoglob. 160”. 

Il paziente nota un certo miglioramento dal suo ingresso in Clinica. 

Si continua sempre la cura epatica e dopo un mese si ha: GL rossi 2.900.000; GL 
bianchi 5.100; Emoglobina 55; Val. glob. 0,90; Resistenza emoglob. 122”. 

Continua il miglioramenlo; il paziente dice di star riacquistando nelle forze e nello 
stato generale. 

Dopo 45 giorni: GL rossi 3.500.000; GL bianchi 5.600; Emoglobina 64; Val. glob. 0,90; 
Resistenza emoglob. 98”. 

Lo stato generale del paziente migliora sempre. 

Dopo due mesi: GL rossi 4.200.000; Gl. bianchi 6.100; Emoglobina 70; vai. glob. 0,80;: 
Resistenza emoglob. 80”. 

Il paziente lascia la Clinica 
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Gaso II. — T. S., anni 48, donna di casa. 

Nulla di interessante nel gentilizio e nell’anamnesi remota della paziente. Mestruala 
a 13 anni, le mestruazioni furono sempre regolari per ritmo, qualità e quantità; esse 
persistono tutt’ora, ma da due anni sono piuttosto scarse. x\ 28 anni contrasse matri¬ 
monio con un uomo apparentemente sano. Ebbe 4 gravidanze condotte a termine; non 
aborti. Dei figli 2 sono morti in tenera età per gastro-enterite; gli altri 2 sono viventi 
e godono buona salute. 

I primi disturbi dell’attuale malattia rimontano a circa 8 mesi fa, epoca in cui 
l’inferma cominciò ad accusare dolore e bruciore alle gengive e sopratutto alla lingua, 
specie nell’ingestione di cibi salati o molto sapidi. 

Osservatasi allo specchio notò che la punta e in parte anche il dorso della lingua 
erano arrossati e disepitelizzati. 

Due mesi dopo, in coincidenza con una serie notevole di patemi d’animo e di preoc¬ 
cupazioni, cominciò ad accorgersi che le abituali occupazioni la stancavano in modo in¬ 
solito; nel salire le scale aveva affanno, per cui spesso era costretta a fermarsi. Intanto 
il colorito del viso diveniva spiccatamente pallido e così pure le gengive e le labbra. 
In seguito la stanchezza e l’insorgenza d’affanno negli sforzi si fecero più intensi. La 
digestione era divenuta difficile anche per i cibi leggeri e l’appetito era scarsissimo. 
Messasi a letto, i disturbi non accennarono affatto a regredire, ma anzi si fecero sem¬ 
pre più gravi, per cui decise di farsi ricoverare in Clinica. 

Esame obbiettivo. — Sensorio e psiche integri. Cute spiccatamente pallida, con ten¬ 
denza al giallo paglierino. Mucose visibili fortemente anemiche. Pannicolo adiposo sot¬ 
tocutaneo abbastanza ben conservato. Masse muscolari ipotoniche e ipotrofiche. Noti 
edemi. Lingua umida con papille alquanto tumefatte © con presenza di piccole soluzioni 


di continuo. 

Torace : cilindrico. Fremito v. t. ben conservato e ben trasmesso. Suono di percus¬ 
sione tendente al timpanico. Respiro un po’ aspro con espirazione prolungata su tutto 
Lambito polmonare. 

Cuore e vasi: Punta al 5° spazio intercostale sull’emiclaveare. Margine destro debor¬ 
dante di circa 1 cm. dalla marginale omonima. Toni deboli; soffio sistolico sul focolaio 
• della polmonare. Polso: ritmico, di media frequenza, a bassa pressione. 

Addome: di forma e volume normali, indolente; non ottusità libera nella cavita 
addominale. Fegato: in alto al 4° spazio intercostale sull’emiclaveare, in basso si palpa 
a un dito sotto l’arcata costale, a superficie liscia, indolente. Milza: in alto all’8 a co- 
stola sull’ascellare media; in basso deborda di circa due dita, a superficie regolare, in¬ 
dolente. 

Apparalo linfoglandolare: normale. 

Esame sistema nervoso: negativo. 

Esame del sangue: Gl. rossi 900.000; gl. bianchi 2.000; emoglobina 30; vai. glob. 1,66. 

Formula leucocitaria: neutrofili 56; linfociti 36; monociti 6; eosinofili 2; basofili 0; 


resistenza emoglob. 205”. 

Anisocitosi o poichilocitosi. Numerosi normoblasli e megalociti. Spiccata policroma- 
tofilia. Qualche megaloblasto; qualche mieloeito (2 %). 

Reazione di Wassermann: negativa. 

Esame delle feci per parassiti: negativo 

Dopo 5 giorni dall’ingresso in Clinica viene iniziata la cura col fegato nella quantità 

•di 250 gr., che dopo 15 giorni viene portata a 300 gr. 

Esame del sangue dopo 15 giorni dalla terapia epatica: gl. rossi 1.400.000; gl. bian¬ 
chi 3.600; emoglobina 38; vai. glob. 1,28; esistenza emoglob. 180”. 

Miglioramento delle condizioni generali della paziente. 

Dopo un mese: gl. rossi 2.100.000; gl. bianchi 4.600; emoglobina 50; vai. glob. 1,19, 

• resistenza emogl. 152”. 

Continua il miglioramento. 

Dopo 45 giorni : gl. rossi 3.200.000; gl. bianchi 5.200; emoglobina 62; vai. glob. 0,96, 
resistenza emogl. 114”. 

Il miglioramento è sempre netto e progressivo. 

Dopo due mesi: gl. rossi 3 800.000; gl. bianchi 6 400; emoglobina /0; vai. glob. 0,. , 

jresistenza emogl. 92”. 

L’inferma dice di sentirsi sempre meglio. 
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Dopo 75 giorni: gl. rossi 4.100.000; gl. bianchi 6.500; emoglobina 72; vai. glob. 0,87; 
resistenza emogl. 74”. 

La paziente lascia la Clinica in condizioni notevolmente buone. 

Caso III. — C. A., anni 67, usciere. 

Nulla di interessante nel gentilizio e nell’anamnesi remota del paziente. A 23 anni 
sposò donna apparentemente sana, la quale ebbe 7 gravidanze condotte a termine; non 
aborti. Dei figli tre morirono in tenera età per malattia che l’infermo non sa preci¬ 
sare; gli altri quattro sono viventi e sani. Il paziente, in seguito alla morte della moglie 
per malattia di cui non sa riferirne esattamente la natura, passò in seconde nozze con 
donna, che ebbe una sola gravidanza condotta a termine. 11 figlio gode ottima salute. 

L’attuale malattia risale a otto mesi fa, epoca in cui il paziente cominciò ad accu¬ 
sare astenia generale, facile stanchezza e un certo grado di affanno negli sforzi. Dai 
famigliari gli fu comunicato che il colorito del viso andava impallidendo. Fece ricorso, 
di sua iniziativa, a ricostituenti di vario genere, ria cui però ne trasse ben poco gio¬ 
vamento 1 . Tre mesi fa, in seguito a forti dispiaceri causatigli specialmente dal licenzia¬ 
mento dal posto di usciere, le sue condizioni di salute peggiorarono notevolmente. Non 
poteva più fare sforzi di una certa entità, perchè subito intervenivano la stanchezza 
e l’affanno. Le gambe non lo reggevano più; il colorito del viso era divenuto spicca¬ 
tamente pallido. 

Persistendo questi disturbi si decise a chiedere ricovero in Clinica. Nega lues ed 
altre malattie veneree. Modico bevitore e forte fumatore. 

Esame obiettivo : Sensorio e psiche integri. Colorito del viso tendente al giallo li¬ 
mone; mucose visibili intensamente pallide; lieve subiUero delle sclere. Pannicolo adi¬ 
poso sottocutaneo piuttosto scarso. Niente a carico del faringe e delle tonsille. Lingua 
detersa, abbastanza umida. 

Torace: aumentato nei suoi vari diametri. Fremito v. t. ben conservato e ben tra¬ 
smesso. Suono di percussione leggermente timpanico. Respiro indebolito con ronchi e 
sibili diffusi. 

Cuore e vasi : punta al 6° spazio intercostale sull’emi eia ve are; margine destro debor¬ 
dante di 1 cm. dalla marginale omonima. Toni deboli, con leggero rumore di soffio 
sistolico alla base; si ascolta qualche extrasistole ventricolare. Polso di media frequenza, 
piccolo, a bassa pressione. 

Addome : di forma e volume normali, poco trattabile, indolente. Fegato : in alto 
alla 5 a costola sulFemiclaveare; in basso palpabile nelle profonde inspirazioni. Milza : in 
alto alla 7 a costola sull’ascellare media; in basso a oltre un dito trasverso dall’arcata 
costale, a superficie liscia, indolente. 

Apparato linfoglandolare : normale 

Esame sistema nervoso: negativo 

Esame del sangue: gl. rossi 1.000.000; gl bianchi 3.400; emoglobina 37; vai. globu¬ 
lare 1,85; resistenza emogl. 188”. 

Formula leucocitaria: neutrofili 72; linfoc. 26; eos. 1; bas. 1. 

Notevole amisocitosi e poichilocitosi. Numerosi normoblasti e megalociti; diversi me- 
galoblasti. Eritroblasti 6%. Mielociti 10%. 

Reazione di Wassermann: negativa. 

Esame delle feci per parassiti: negativo 

Dopo sei giorni dall’ingresso in Clinica si inizia la epaloterapia, somministrando 
300 gr. di fegato. 

Dopo 15 giorni dall’inizio di tale cura si nota: globuli rossi 1.600 000; globuli bian¬ 
chi 4.100; emoglobina 48; vai. glob. 1,50; resistenza emogl. 164”. 

Miglioramento dello stato generale. 

Dopo un mese: gl. rossi 2.300.000; gl bianchi 4.800; emoglobina 54; vai. glob. 1,17; 
resistenza emogl. 138”. 

Continua il miglioramento. 

Dopo 45 giorni: gl. rossi 3.100.000; gl. bianchi 5.200: emoglobina 60; vai. glob. 0,96; 
resistenza emogl. 102”. 

Prosegue notevole miglioramento. 

Dopo 60 giorni: srl. rossi 3.800.000; gl. bianchi 5.800; emoglobina 66; vai. glob. 0.86; 
resistenza emogl. 88”. 
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L’infermo dice di sentirsi sempre meglio. 

Dopo 75 giorni: gl. rossi 4.200.000; gl. bianchi 6.100; emoglobina 72; vai. glob. 0,85; 
resistenza emogl. 72'’. 

Il paziente lascia la Clinica in ottime condizioni. 

Caso IV. — R. G., anni 42, meccanico. 

Nulla di interessante nel gentilizio. A 4 anni l’infermo soffrì di scarlattina, di cui 
guarì completamente, senza che ne residuassero postumi. Durante la guerra fu combat¬ 
tente e rimase al fronte circa due anni, senza mai risentirne il minimo disturbo. A 26 
anni contrasse matrimonio con donna apparentemente sana, la quale ebbe cinque gra¬ 
vidanze, di cui 4 condotte a termine e una finita in aborto al 6° mese. I figli sono vi¬ 
venti e godono buona salute. 

Circa sette mesi fa l’infermo, senza cause apprezzabili, si accorse che il lavoro lo 
stancava facilmente e dopo un certo tempo, piuttosto breve, era costretto a sospendere 
le sue occupazioni per riposarsi alquanto. Anche nelle passeggiate, specie in salita, ac¬ 
cusava un certo grado di stanchezza, a cui si aggiungeva spesso affanno. Fattosi visitare 
da un sanitario, questi gli prescrisse dei ricostituenti a base di arsenico e ferro, da 
cui in un primo tempo sembrò trarne un certo giovamento. Ma ben presto ricadde nello 
stato di prima e poi andò sempre peggiorando. Il colorito della cute e delle mucose 
avevano assunto una tinta spiccatamente pallida. Non aveva più appetito e ciò che man¬ 
giava gli causava senso di peso. Persistendo questo stato l’infermo chiese ricovero in 

Clinica. ........ . 

Esame obiettivo. — Sensorio e psiche integri. Cute e mucose visibili intensamente 

pallide. Pannicolo adiposo sottocutaneo abbastanza ben conservato. Lingua umida, pati- 
nosa nel mezzo, arrossata alla punta. 

Torace : cilindrico. Fremito v. t. ben conseivato e ben trasmesso. Suono di percus¬ 
sione chiaro polmonare. Respiro pressoché normale, con ronchi e sibili alle basi. 

Cuore e vasi : punta al 5° spazio intercostale suH’emiclaveare; margine sinistro e 
destro nei limiti. Soffio sistolico alla punta e alla base. Polso: ritmico, a bassa pres¬ 
sione, piccolo. . 

Addome • di forma e volume normali; trattabile, indolente. Fegato: in alto al 4 

spazio intercostale; in basso un dito sotto l’arcata costale. Milza: in alto all’8 a costola 
sull’ascellare media; in basso debordante di oltre due dita, a superficie liscia, a con¬ 
sistenza aumentata^, indolente. 

Apparato linfoglandolare : normale. 

Esame sistema nervoso: negativo. 

Esame del sangue: gl. rossi 1.500.000; gl. bianchi 3.000; emoglobina 34; vai. globo- 

lare 1,13; resistenza emogl. 201”. , „ 

Formula leucocitaria: neutroni 58; linfoc. 34; monco. 7; eos. 1; bas. 0. 

Spiccata anisocitosi e poichdecitosi. Numerosi normoblasti e megalociti ipercroma- 

tici. Qualche megaloblasto. Mielociti 8 %. 

Reazione di Wassermann: negativa. 

Esame delle feci per parassiti: negativo. . nr 

Iniziatosi il trattamento epatico in ragione di 250 gr. e dopo alcuni giorni di 300 gr. 
prò die, dopo 15 giorni dall’inizio della cura si ha: gl. rossi 1.900.000; gl. bianchi 4.200, 
emoglobina 42; vai. glob. 1,10; resistenza emogl. 182”. 

Miglioramento dello stato generale. 

Dopo un mese: gl. rossi 2.300.000; gl. bianchi 5.100; emoglobina 50; vai. glob. 1,08, 
resistenza emogl. 146”. 

^rS^^ 8 ^ MOO-OOO; gl. bianchi 5.200: emoglobina 56; vai. glob. 0,96; 

resistenza emogl. 118’ . 

Il miglioramento è sempre progressivo. 

Dopo due mesi: gl. rossi 3 500.000; gl. bianchi 5.400; emoglobina 60, vai. glob. 0,85, 

resistenza emogl. 84”. , . , . 

Il paziente lascia la Clinica in uno stato di salute notevolmente buono. 

r 4(!n v _ F G anni 52, donna di casa. 

Nulla di interessante nel gentilizio e nell’anamnesi remota della Paz 16 "^^ Mestruala 
a 16 anni le mestruazioni furono sempre regolari per ritmo, qualità-e quantità. A 
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anni contrasse matrimonio con un uomo apparentemente sano. Ebbe sei gravidanze con¬ 
dotte a termine; non aborti. I figli sono tutti viventi e sani. Anche il marito, che ha 
64 anni, gode ottima salute. L’inferma riferisce che l’attuale malattia rimonta a circa 
quattro mesi fa, epoca in cui cominciò a sentirsi debole e a stancarsi negli sforzi. In un 
primo tempo non attribuì gran peso a questo stato e, date le poco floride condizioni 
economiche familiari, continuò a disimpegnare ininterrottamente le mansioni dome¬ 
stiche. Ma in seguito tali disturbi andarono peggiorando; al minimo sforzo subentravano 
subito la stanchezza e l’affanno. Intanto il colorito della cute e delle mucose andava 
impallidendo. Spesso aveva cefalea, che la costringeva a ricorrere a dei calmanti. Non 
misurò mai la temperatura. Due volle ebbe epistassi. Messasi a letto e ricorsa alla visita 
di un sanitario, questi le ordinò cure ricostituenti, da cui però non ne trasse alcun 
giovamento. 

Persistendo questi disturbi, l’inferma si decise a farsi ricoverare in Clinica. 

Esame obiettivo. — Sensorio e psiche integri. Cute di colorito intensamente pallido, 
tendente al giallognolo e un po’ succulenta. Leggeri edemi pretibiali. Pannicolo adiposo 
sottocutaneo abbastanza ben conservato. Nulla a carico delle tonsille. Lingua patinosa, 
lievemente arrossata alla punta. Nulla a carico della tiroide. 

Torace : aumentato nei suoi varii diametri. Fremito v. t. ben conservato e ben 
trasmesso. Suono di percussione chiaro polmonare. Ascoltatoriamente si sente un re¬ 
spiro aspro su tutto l’ambito polmonare con. ronchi e sibili diffusi. 

Cuore e vasi : punta al 5° spazio intercostale sull’emiclaveare; margine destro debor¬ 
dante di circa un cm. dalla marginale omonima. Toni abbastanza chiari; netto soffio 
sistolico alla base. Polso : ritmico, a media frequenza, a bassa pressione. 

Addome : poco trattabile, indolente; non liquido addominale. 

Fegato : in alto al 4° spazio intercostale, in basso palpabile un dito sotto l’arco. 
Milza : in alto alla 7 a costola sull’ascellare media; in basso deborda di circa due dita, 
a superficie regolare, a consistenza aumentata, indolente. 

Apparato linfoglandolare : normale. 

Esame sistema nervoso: negativo. 

Esame del sangue: gl. rossi 1.200.000; gl. bianchi 2.800; emoglobina 32; vai. glo¬ 
bulare 1,33; resistenza emogl. 208”. 

Formula leucocitaria: neulrofili 60; linfoc. 31; monoc. 8; eos. 0; bas. 1. 

Accentuata anisocitosi e poichilocitosi. Normoblasti e megalociti ipercromatici. Qual¬ 
che raro megalobi a sto. Mielociti (4 %). 

Reazione di Wassermann : negativa. 

Esame delle feci per parassiti: negativo. 

Dopo sei giorni dall’ingresso si inizia il trattamento epatico in ragione di 250 gr. 
prò die, e dopo 15 giorni da tale trattamento si ha: gl. rossi 1.850.000; bl. bianchi 3.100; 
emoglobina 40; vai. glob. 1,11; resistenza emogl. 184”. 

Miglioramento dello stato generale. 

Dopo un mese: gl., rossi 2.400.000; gl. bianchi 4.200; emoglobina 
resistenza emogl. 152”. 

Continua il miglioramento. 

Dopo 45 giorni: gl. rossi 3.100.000; gl. bianchi 4.800; emoglobina 
resistenza emogl. 112”. 

Prosegue netto miglioramento delle condizioni generali. 

Dopo due mesi: gl., rossi 3.900.000; gl, bianchi 5.300; emoglobina 
resistenza emogl. 82”. 

L’inferma dice di sentirsi benissimo. 

Dopo 75 giorni: gl. rossi 4.300.000; gl. bianchi 6.400; emoglobina 
resistenza emogl. 68”. 

L’inferma lascia la Clinica in ottime condizioni. 

Considerazioni e conclusioni. 

Le nostre osservazioni riguardano cinque casi di anemia perniciosa, nei 
quali, come è stato detto, abbiamo studiato, contemporaneamente all-esame 
ematologico, il comportamento della resistenza emoglobinica, prima e du¬ 
rante la cura del fegato. 


46; vai. glob. 0,95; 
54; vai. glob. 0,87; 
62; vai. glob. 0,79; 
70; vai. glob. 0,81; 
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I risultati ottenuti ci permettono di fare particolari considerazioni e di 
trarre conclusioni degne di interesse. 

Come primo fatto si rileva che nell’anemia perniciosa la resistenza emo- 
globinica prima della cura col fegato è in tutti i casi costantemente aumen¬ 
tata; ciò che concorda colle osservazioni precedenti degli Autori che si sono 
occupati dell’argomento. Prendendo poi in considerazione tale aumento si 
nota che esso è notevolissimo, in confronto ai valori ritrovati anche da noi 
stessi nei soggetti normali: nell’anemia perniciosa abbiamo infatti ottenuto 
cifre che oscillano intorno ai 200”, mentre nei soggetti sani, abbiamo con¬ 
statato cifre oscillanti tra un minimo di 48” e un massimo di 60”. 

Altro fatto degno di rilievo è il comportamento della resistenza emoglo- 
binica durante il trattamento col fegato. Man mano che la malattia evolve, 
mercè V epatoterapia, verso un periodo di miglioramento, confermalo dal re¬ 
perto ematologico, e rilevabile anche dalle condizioni obiettive e subiettive 
del paziente, la resistenza emoglobinica progressivamente si abbassa dai va¬ 
lori suddetti, per riportarsi gradatamente verso la norma. 

La resistenza emoglobinica quindi segue in modo netto l’andamento 
della malattia : essa è tanto più aita quanto più gravi sono le condizioni 
dell’infermo e tanto più vicina ai valori normali quanto più queste miglio¬ 
rano con un’appropriata cura epatica. 

Un ritorno ai valori normali veri e propri non l'abbiamo mai consta¬ 
tato, neppure nei periodi più accentuati di miglioramento, essendo state le 
cifre da noi riscontrate sempre un po’ superiori ai 60”. Ma riteniamo che 
ciò si possa mettere in rapporto col fatto che le nostre ricerche sono state 
praticate durante un relativo breve periodo di cura, essendosi gli ammalati 
dimessi dalla Clinica per le migliorate condizioni di salute. 

Ma oltre a queste considerazioni d’indole dottrinale, noi crediamo di 
poter trarre dal nostro studio delle conclusioni di interesse pratico dal punto 
di vista diagnostico della malattia. 

Esaminando infatti i dati riscontrati dai diversi Autori, che si sono oc¬ 
cupati dello studio della resistenza emoglobinica nelle diverse malattie, si 
rileva che non sono stati ritrovati in nessun altra affezione dei valori tanto 
alti come neH’anemia perniciosa. Anche in quelle malattie che possono dar 
luogo a sindromi perniciosiformi (sifilide, malaria, neoplasma) le cifre ot¬ 
tenute sono state inferiori, normali o di poco superiori alla norma; ma sem¬ 
pre, e di parecchio, al disotto di 150”. Solo nell’anemia gravidica i valori 
riscontrati da varii Autori sono stati piuttosto alti (130”-140”), ma non così 
come nell’anemia perniciosa. 

Per cui riteniamo che il reperto di una resistenza emoglobinica con cifre 
superiori ai 150” possa costituire elemento diagnostico differenziale fra ane¬ 
mie perniciose vere e stati perniciosiformi. 

Inoltre la resistenza emoglobinica ci offre, come l’esame ematologico, 
un dato di orientamento di non scarso valore per quanto riguarda la fase 
di decorso in cui si trova la malattia, riscontrando cifre elevate nei periodi 
più gravi e cifre meno alte nei periodi di remissione o di miglioramento. 

Riteniamo quindi che sia opportuno includere nella pratica tra le altre 
ricerche per l’accertamento diagnostico dell'anemia perniciosa anche quella 
relativa alla resistenza emoglobinica, e, a diagnosi accertata, di proseguire 
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durante il decorso della malattia, tale ricerca, che potrà fornire anche indi¬ 
cazioni utili suH’andamento della malattia. 

Se consideriamo poi che tale ricerca è alquanto semplice e alla portata 
di qualsiasi modesto laboratorio, reputiamo che essa si possa con utilità 
praticare. 

RIASSUNTO. 

L’A. ha studiato il comportamento della resistenza emoglobinica in 
cinque casi di anemia perniciosa, prima e durante l’epatoterapia. Ha riscon¬ 
trato in tutti i casi valori molto alti prima del trattamento col fegato e un 
progressivo ritorno verso i valori normali, direttamente in rapporto col mi¬ 
glioramento della crasi sanguigna e delle condizioni subiettive e obiettive 
degli infermi, in seguito all'epatoterapia 

L’A. consiglia la ricerca della resistenza emoglobinica in tutti i casi so¬ 
spetti di anemia perniciosa, potendo essa fornire un mezzo importante per 
la diagnosi di tale malattia, nonché, a diagnosi accertata, una indicazione 
preziosa sul suo periodo di decorso. 

Ottobre, 1930. 



R. Istituto di Patologia Speciale Medica di Roma. 

Direttore: Prof. A. Zeri. 


Il rapporto albumina-globulina 
nel siero di sangue dei nefritici. 

Dott. Roberto Galeotti, aiuto. 


Le ricerche di varii autori in questi ultimi anni, sono state dirette allo 
scopo di stabilire se nel sangue dei nefritici vi siano rapporti costanti e ben 

determinati tra le varie frazioni albuminoidee. 

Kollert e Starlinger hanno trovato nelle nefrosi valori molto elevati di 
fibrinogeno e di globuline tanto da raggiungere quasi il decuplo pel primo 
e il quadruplo per le seconde. Runsznyàk, Baràt e Kurthy trovarono 1 valori 

del fibrinogeno più elevati nei nefritici con edemi. 

Nelle nefrosi con edemi Runsznyàk trovò anche un rilevante aumento del 
fibrinogeno, fatto che stà in accordo con le ricerche di Loeb sulla pressione 
osmotica dei colloidi. L’aumento della parte meno dispersa delle albumine 
porta a diminuzione talora notevole della pressione osmotica delle sostanze 
proteiche del plasma, e favorisce considerevolmente la formazione di edemi. 

Kollert e Klinger dimostrarono che l’aumento della parte meno dispersa 
delle albumine nel plasma è in rapporto inverso con l’albuminuria. Attra¬ 
verso il rene passano infatti più facilmente albuminosi con maggiore di¬ 
spersione. 
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Secondo le ricerche di Kollert, Edler e Gies il potere di combinazione con 
i sali e con l’acqua diminuisce nei casi in cui la dispersione micellare è più 
grossolana. 

Linder, Lundsgard, v. Slyke in uno studio sulla concentrazione delle al¬ 
bumine piasmatiche nelle nefriti vengono alle seguenti conclusioni : 

1) Nelle nefrosclerosi e nelle glomerulonefriti del tipo vascolare inter¬ 
stiziale, non si ha diminuzione delle proteine nemmeno in vicinanza del 
periodo agonico. Il rapporto tra sieroalbumina e globulina è invece più basso 
del normale può scendere da 2,5 fino a 1. 

2) Nella glomerulonefrite tubulare e nelle nefrosi le proteine del siero 
scendono' al disotto del 5 %. Questa diminuzione è a carico delle sieroalbu- 
mine. Il rapporto tra sieroalbumina e globulina scende al disotto dell’unità. 
Questi fenomeni sono più accentuati nella nefrosi che nelle glomerulone¬ 
friti tabulari. Achard, Grigaut, Codounis e Boutroux ritengono che i risultati 
dei varii autori non sono comparabili perchè si adoperano metodi diversi. 
Adoperando il metodo di Piettre e A ila gli autori hanno trovato in quattro 
soggetti normali valori compresi fra 37 e 49 per mille per la sierina e 30-37 
per la globulina; vale a dire un quoziente albuminoideo oscillante fra 1,08 

e 1,49. 

In varie affezioni acute hanno trovato una diminuzione della sierina e 
del quoziente albuminoideo. Essi hanno trovato una inversione del rapporto 
proteico in una nefrite subacuta con leggero edema, ma in una nefrosi lipoi- 
dica, al momento del riassorbimento degli edemi, il quoziente era il con¬ 
trario elevato. 


Ho ricercato il quoziente albuminoideo in tutti i malati di lesione renale 
che sono capitati sotto la mia osservazione ed ho indagato se esista una rela¬ 
zione qualsiasi tra questo rapporto e gli altri elementi che subiscono fre¬ 
quentemente un’alterazione in questo stato morboso. Non ho avuto la for¬ 
tuna di potere esaminare casi di nefrosi pura e la mia attenzione è stata 
perciò rivolta a forme di nefriti acute e croniche con o senza insufficienza 
renale. 

Il metodo adottato per la ricerca delle varie frazioni proteiche è stato 
quello refrattometrico usando il refrattometro ad immersione di Pulfrich. 

Determinato l’indice di rifrazione del siero, questo venne trattato a parte 
uguali con seduzione satura di solfato d'ammonio. Un determinato volume 
del filtrato veniva diluito con il doppio o il triplo di acqua distillata finche 
si otteneva una soluzione il cui indice di rifrazione cadesse entro la scala 
del refrattometro, tenendo conto che il solfato d’ammonio ha un notevole 
indice di refrazione. 

In questa soluzione la parte dell’indice di rifrazione dovuta alla sieroah 


bumina era uguale a 


acqua distillata, 


1 

4 


1 

3 

A 


A 


6 


se si era diluito il filtrato al doppio con 


A 


se si era diluito al triplo. 


28 

Prima di iniziare le ricerche negli individui affetti da lesioni renali, ho 
indagato in parecchi casi normali entro quali limiti si agirasse la quantità 
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delle sostanze proteiche nel siero di sangue, ed ho trovato dei valori che 
oscillano tra gr. 6,6 e 8,50 %. 

Riporto i risultali ottenuti : 

Osservazione I. — A. E., 35 a. 

Diagnosi : Glomerulonefrite cronica diffusa. Ipertensione. Insufficienza renale. 

Nulla nel gentilizio e nell’anamnesi personale remota. Nel 1928 fu colpito da male 
alla gola e febbre alta. Ricoverato in Ospedale gli fu riscontrata nefrite. Uscì migliorato, 
ma dopo un mese nelle urine si riscontrava ancora presenza di albumina. Ai primi del 
Gennaio 1929 ebbe edemi generalizzati «agli arti e alla faccia e disturbi gastrici per cui 
fu nuovamente ricoverato in Ospedale. 

E. 0. Si riscontrano edemi agli arti inferiori ed al viso. Polso (76) ritmico a pressione 
aumentata. Respiro lievemente dispnoico; apiressia. Nel rimanente, eccettuando un mo¬ 
dico ingrandimento del fegato, nulla di notevole. 

Esame delle urine : Albumina 2,80 %o; P. S. 1010. 

Prmx 260; Prmn 140 (Riva Rocci). 

Azotemia 1.79 %o (1° gemi. 1929); 2.55 ’V 0C (13 gemi 1929); 2,51 7 00 (21 gemi. 1929j. 


Ricerche personali. 


Proteine totali 9.35 %o 

Sieroglobuline • 5.88 %o 

Sieroalbumina 3.47 %o 

9 febbraio 1929: Azotemia 4.23 %o. 

Proteine totali 9.23 %o 

Sieroglobulina 5.61 %o 

Sieroalbumina 3.62 %o 


Albumina 

-0.59 %o 

Globulina 


Albumina 

-0.64 %o 

Globulina 


Nei giorni seguenti le suddette ricerche il paziente ebbe cefalea, vomito ed epistassi. 
Le condizioni generali andarono peggiorando ed il giorno 22 febbraio l’ammalato entrò 
in coma. Gli fu praticato un salasso sul quale le ricerche hanno dato: 

Azotemia 5.22 %o. 


Proteine totali 

Sieroglobuline 

Sieroalbumina 


9.23 %o 
4.69 %o 
4.55 %o 


Albumina 


Globulina 


La sera dello stesso giorno l’ammalalo è morto. 


0.96 °/oo 


Osservazione IL — I. M., 28 a. 

Diagnosi : Glomerulo-nefrite acuta. 

Nulla di notevole nel gentilizio e nell’anamnesi presente e remota; solamente nella 
stagione invernale, fin dalla infanzia è andata soggetta a facili ratfreddamenti con inte¬ 
ressamento delle tonsille: disturbi che però cessavano in breve tempo. Nell’estate del 
1925 fu colpita da dolori polinrticolari piuttosto intensi; febbre alta, malessere gene¬ 
rale, cefalea. Detti disturbi cessarono dopo lo giorni con la somministrazione di rimedi 
specifici. I primi di gennaio 1929 fu colpita da febbre elevata e dolore intenso alle 
fauci che impedivano totalmente la deglutizione. Dopo circa 4 giorni detti fenomeni 
erano attenuati, ma nell'alzarsi la paziente notò edema delle palpebre ed. uno stato 
di succulenza del viso. La notte seguente fu colpita improvvisamente da senso di op¬ 
pressione al torace, dispnea intensa, malessere grave; aveva un espettorato abbondante 

schiumoso roseo. Fu ricoverata d’urgenza in Ospedale. 

E. O. Condizioni generali estremamente gravi. Facies cianotica. Edema del volto 
e delle palpebre. Obbligatorio il decubito seduto. Sensorio ottuso; pupille appena rea¬ 
genti alla luce ed all’accomodazione. Lingua secca patinosa. Tonsille aumentate di vo¬ 
lume ed arrossate. Polso 140 ritmico a pressione diminuita. Apiressia. Nulla di notevole 

a carico degli altri organi e sistemi. 

Prmx 140; Prmn 80 (Riva Rocci). 

Esame delle urine : Colorito ematico; P. S. 1018; albumina 1 %o. 
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Sedimento micr. Numerosissime emazie; cilindri ialino-granulosi; ematici; cellule- 
dell’epitelio renale. 

Alla paziente venne praticato un salasso che migliorò di molto le condizioni generali.. 
Azotemia 1.20 %o. 

lo gennaio 1929: Esame delie urine: Colorilo ematico; P. S. 1019; albumina 0.30 %o., 
L’esame microscopico del sedimento è pressoché immutato. 


RICERCHE PERSONALI. 


17 gennaio 1929: Azotemia 0.59 ?/oo; Cloruremia 5.76 °/ ou . 

Proteine totali 8.84 %o Albumina 

Sieroglobuline 4.82 %o - 0.82 %o 

Sieroalbumine 3.97 %o Globulina 

Nei giorni seguenti le condizioni della paziente rimasero pressoché immutale. 

30 gennaio: 

Proteine totali 11.47 %o Albumina 

Sieroglobuline 2.31 %o - 0.56 %o 

Sieroalbumine 4.16 %o Globulina 

In seguito le condizioni generali e il reperto urinario sono andate gradatamente- 
migliorando. 

13 febbraio 1299: Azotemia 0..27 %o; Cloruremia 5.60 °/ 00 . 

Proteine totali 8.62 %o Albumina 

Sieroglobuline 3.91 %o --- 1-20 %o 

Sieroalbumine 4.71 %o Globulina 

Il 22 febbraio la paziente lascia l'Osoedale in discrete condizioni. 

Osservazione III. — P. C., 61 a. 

Diagnosi : Nefrite cronica con impronta nefrosica. 

Padre morto d’ictus cerebrale. Null altro di notevole nel gentilizio e nei collaterali.. 
Nega lues. A 23 anni soffrì di malaria. Ha condotto vita disagiata ed ha abitato casa 
umida per cui ha sofferto spesso di dolori articolari. A 46 anni notò la comparsa di. 
notevoli edemi a carico degli arti inferiori e successivamente delle mani e del volto.. 
Dopo circa un mese di riposo e di cure dietetiche, tale fenomenologia scomparve. 
Alla fine del novembre 1928 fu colto da febbre elevata e tre giorni dopo ebbe nuova¬ 
mente edema delle mani e del viso e successivamente degli arti inferiori. Diuresi 

scarsissima. Fu ricoverato in Ospedale il 27 dicembre 1928. 

E. O. Condizioni generali depresse. Facies pallida turgida con lieve cianosi dei po¬ 
melli. Cute pallida pastosa, succulenta in corrispondenza degli arti inferiori. Polso 80 
ritmico a forte pressione. Cuore ingrandito a D. e S. All’ascoltazione primo tono¬ 
impuro alla punta. Sul focolaio aortico soffio sistolico e Tl tono rinforzato. Ottusità 
retrosternale aumentata. Si palpa l’aorta al giugulo; modicamente pulsanti i vasi 

del collo. 

Prmx 185; Prmn 105 (Riva Rocci). 

Fegato e milza aumentati di volume. 

Esame delle urine:, P. S. 1023; albumina 8 %o. 

Esame del sedimento micr. Cilindri ialini e granulosi, alcune emazie. Rare cellule 
dell’epitelio renale. 

Azotemia 0.88 %o; Cloruremia 7.61 °/ 00 . 

Nei giorni seguenti col riposo e (lieta appropriata gli edemi vanno mano mano- 
diminuendo. 

Ricerche personali. 

17 gennaio 1929: Azotemia 

Proteine totali 
Sierogl obuline 
Sieroalbumina 


0.56 %o; 

5.46 %o 
1.84 °/oo 
3.62 %o 


Cloruremia 6.90 °/ 00 - 

Albumina 


Globulina 


1.85 %o 
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La quantità di albumina nelle urine è andata mano mano diminuendo; però le 
-condizioni generali del paziente permangono gravi. 

Polso a bassa pressione con qualche irregolarità. Persiste ma più rinforzato il soffio 
-sistolico ed il II tono aortico. 

16 febbraio 1929: 

Proteine totali 5.90 %o Albumina 

Sieroglobuline 1.96 %o -2.01 %o 

Sieroalbumina 3.14 %o Globulina 

Nei giorni seguenti il paziente ha cominciato ad avvertire disturbi di stomaco e 
■conati di vomito. 

I primi di marzo le condizioni generali sono ancora peggiorate e la sera del 9 l’in¬ 
fermo è pallidissimo, spossato e risponde alle domande rivoltegli con gran fatica e len¬ 
tezza. Lamenta dolori violenti al quadrante superiore destro dell’addome. Diuresi scarsa. 
.Stipsi. Polso 108 piccolo a bassa pressione. La quantità dell’albumina riscontrata nelle 
urine è del 12 %o. 

La mattina del 10 l’ammalato muore. 


Osservazione IV. — De. A., 35 a. 

Diagnosi : Nefrite. Insufficienza aortica. 

Genitori morti per ictus. Nulla nel gentilizio. Il paziente ha sofferto di tifo a 22 
anni. Forte bevitore e fumatore Nega lues e malattie veneree. Nel 1926 in seguito a 
male alla gola ebbe febbre elevata. Visitato da un sanitario gli fu riscontrata presenza 
•di albumina nelle urine. Il paziente riprese tuttavia la sua attività: aveva però spesso 
cefalea e senzo di gravezza allo stomaco ed alla sera notava edemi agli arti inferiori. 
Aveva molta sete e la notte urinava abbondantemente Per circa due anni e mezzo, 
pur persistendo i disturbi suddetti il paziente poteva accudire alle sue faccende. Ai 
primi di gennaio 1929 comparve intensa dispnea che gli impediva la deambuiazione. 
A volte la dispnea si presentava ad attacchi violenti ed improvvisi, specie di notte, 
ed essendosi fatti più frequenti il paziente entra in Ospedale. 

E. O. Condizioni generali buone. Cianosi dei pomelli e dei prolahi. Nulla al torace. 
La regione cardiaca è prominente. Iotus visibile al margine superiore della settima co- 
stola. Debordamento a destra di due centimetri. AH'ascoltazione il 1° tono alla punta 
sostituito da un soffio sistolico a getto di vapore; si ascolta anche un soffio diiastolico. 
Sul focolaio aortico il secondo tono è coperto da un rumore di soffio. Fegato ingran¬ 


dito modicamente. 

Prmx 190; Prmn 130 (Riva Rocci). 

Reaz. di Wass. Positiva (+ + +) completa. 

Esame delle urine : P. S. 1008; albumina tracce. 

L’esame microscopico del sedimento dà scarsi cilindri ialini 
-emazie. 


Ricerche personali. 


e ialino-granulosi. 


Non 


25 gennaio 1929: Azotemia 1,95 %o. 


Proteine totali 8.02 %o 

Sieroglobuline 3.42 %o 

Sieroalbumine 4.60 %o 

Il 28 gennaio 1929, l’albumina nelle urine 
immutata nei periodi seguenti. 

5 febbraio 1929: Azotemia 2 %o. 


Albumina 

-1.34 %o 

Globulina 

è 0.75 %o e tale si mantiene pressoché 


Proteine totali 8.63 %o Albumina 

Sieroglobulina 4.45 %o --- 0.91 %o 

Sieroalbumina 4.18 %o Globulina 

Il giorno 11 febbraio il paziente ha avuto improvvisamente perdita di coscienza du 
irata circa 15 minuti primi. 

17 febbraio 1929: Azotemia 1.91 %o. 

Sostanze proteiche 8,20 
Sieroglobulina 6.60 %o 

Sieroalbumina 1.60 %o 


Albumina 

- 0.27 %o 

Globulina 
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Le condizioni si mantengono pressoché immutate ed il giorno 8 marzo 1929 
temia 2.41 %o. 


Azo- 


Proteine totali 

Sieroglobulina 

Sieroalbumina 


8.84 %o 
4.87 °/oo 
3.97 °/oo 


Albumina 


0.81 %o 


Globulina 

Il paziente contro il parere dei sanitari esce dall'ospedale il 17 marzo 1929. 


Osservazione V. 


T. P.. 58 a. 


Diagnosi : Nefrite. Insufficienza aortica. 

Padre morto a 84 anni e madre a 73 per emorragia cerebrale. Nuli'altro di note¬ 
vole nel gentilizio. Nessuna malattia degna di nota da rilevare durante l'infanzia e l’ado¬ 
lescenza e fino al 28 marzo 1928. In tale epoca, di notte, si svegliò colpito come da 
senso di soffocazione. Aveva dispnea intensa e cercava di aprire le finestre perchè gli 
sembrava di restare senza respiro. Aveva tosse violenta che talvolta provocava il vomito, 
ed escreato copioso tinto di sangue. Mai febbre. Notò che comparivano edemi malleolari 
che man mano si rendevano evidenti anche alle gambe. Tale sintomatologia si è mante¬ 
nuta immutata, per cui il paziente si fa ricoverare in Ospedale, dove entra il 21 gen¬ 
naio 1929. 

E. O Nulla d’importante da rilevare salvo un modico ingrandimento del cuore sia 
a destra che a sinistra e del fascio sopracardiaco. Alla punta l" tono normale; 2° tono 
sostituito da un soffio. Sul focolaio aortico l u tono affievolito. Evidente il soffio in 
2" tempo. Polso ritmico, uguale, celere. Evidenti le pulsazioni dei vasi del collo. Fe¬ 
gato modicamente ingrandito. 

Prmx 160; Prmn 55 (Riva bocci). 

Esame delle urine : P. S. 1015; Albumina 0.70 %o. 

L’esame microscopico del sedimento urinario dà presenza di numerosi cilindri ialini 

e ialino-granulosi. Rare emazie. 

Il 22 gennaio 1929: Azotemia 0.61 %o 


Ricerche personali. 


Proteine totali 

Sieroglobulina 

Sieroalbumina 


8.064 °/oo 
3.58 °/oo 
4.484 °/oo 


Albumina 

- ] .25 %o 

Globulina 


Nei periodi susseguenti le condizioni generali, e la cjuantità di albumina nelle mine 
andarono migliorando. 

9 febbraio 1929: 

Proteine totali 9.774 %o Albumina 

Sieroglobulina 6.84 %o --- 0-42 %o 

Sieroalbumina 2.934 %o Globulina 

Il paziente lascia l’Ospedale il 10-2-29 in discrete condizioni. 


Osservazione VI. — D. B., 31 a. 

Diagnosi: Nefrite cronica. 

Nulla nel gentilizio e nell’anamnesi remota. Nell’ottobre 1926 si manifestarono ede¬ 
mi palpebrali e agli arti inferiori per cui fu fatta diagnosi di nefrite e sottoposto a cure 
e regime indicalo. Nel marzo 1927 gli edemi si ripeterono e scomparvero dopo essere nuo¬ 
vamente stato sottoposto alle stesse cure. Essendosi ripresentati nell’ottobre del 1928 il 
paziente chiede ricovero in Ospedale. 

E. O , Nulla di importante da rilevare eccettuato un ingrandimento del cuore con 
rinforzo del secondo tono sulla polmonare. 

Prmx 145; Prmn 105 (Riva Rocci). 

Reaz. Wass. : Negativa. 

Esame delle urine : P. S. 1018; albumina 4 %o. 

L’esame microscopico del sedimento dà parecchi cilindri granulosi. Rare emazie. 

Qualche cellula di sfaldamento. 

9 febbraio 1929: Azotemia 0.38 %o. 
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Ricerche personali. 


Proteine totali 7.84 %o Albumina 

Sieroglobulina 3.58,%o-1.18 %o 

Sieroalbumina 4.26 %o Globulina 

4 marzo 1929: Azotemia 0,69 %o; Cloruremia 7.60 °/ no . 

Proteine totali 6.38 %o Albumina 

Sieroglobulina 2.24 %o 1.89 %o 

Sieroalbumina 4.14 %o Globulina 

Le condizioni generali sono andate lentamente migliorando. 

2 aprile 1929: Azotemia 0.81 %o. 

Proteine totali • 8.064 %o Albumina 

Sieroglobulina 2.15 %o -2.74 %o 

Sieroalbumina 5.914 %o Globulina 


Osservazione VII. — P. A. 

Diagnosi : Ipertensione. Insufficienza renale. Emiparesi S. da trombosi pericapsulare. 

Non si riesce a raccogliere bene l’anamnesi, date le condizioni del paziente. A stentoi 
riferisce che ai primi di febbraio 1929 fu colto improvvisamnte da debolezza all’arto su¬ 
periore sinistro ed in parte anche alla gamba. Aveva anche difficoltà nel linguaggio. 
Non pare che abbia avuto perdita della coscienza nè convulsioni. Nega lues e malattie 
veneree. Modico bevitore e fumatore. Entra in Ospedale il 9-2-1929. 

E. O. Condizioni generali depresse; sensorio un po’ ottuso. Polso 78 ritmico a pres¬ 
sione elevata. Nulla a carico del torace, del cuore e degli organi ipocondriaci. Emipa¬ 
resi totale. 

Prmx 260; Prmn 160 (Riva Roccil 

Esame delle urine : P. S. 1010; albumina presente. 

L’esame microscopico del sedimento rivela cilindri ialino-granulosi e rare emazie. 

Azotemia 2.14 %o; Reazione Wassermann: negativa. 

Il 15 febbraio il paziente è colpito da un attacco conclusivo generalizzato. Cessato 
l’attacco il paziente è in coma con respiro stertoroso. Miosi. Gli viene praticato un sa¬ 
lasso di 500 cmc. 


Ricerche personali. 


Proteine totali 10.83 %o 

Sieroglobuline 7.06 %o 

Sieroalbumina 3.77 %o 


Albumina 

—-0.53 %o 

Globulina 


In seguito le condizioni del paziente sono andate progressivamente peggiorando. 
Respiro di Cheine Stokes. Si sono ripetuti gli attacchi convulsivi. 

Azotemia 2.58 %o. 


Proteine totali 9.67 %o 

Sieroglobuline 6.57 %o 

Sieroalbumina 3.10 %o 


Albumina 

-0.47 %o 

- Globulina 


La sera del giorno 19 febraio 1929 il paziente muore. 


Osservazione Vili. — A. N. 

Diagnosi : Nefrite cronica. Insufficienza cardiaca. 

Nulla da rilevare nell’anamnesi familiare e personale remota. Nega lues. Modico be¬ 
vitore e fumatore. Nel 1927 di notte all’improvviso, fu colpito da dispnea intensa, per 
cui da un sanitario gli fu praticato un salasso che migliorò notevolmente le sue condi¬ 
zioni. Stette discretamente fino quasi alla fine dell’anno, nella quale epoca ricomparve 
la dispnea dapprima solamente in seguito a sforzo, poi continua e si manifestaiono ede¬ 
mi agli arti inferiori. Entra in ospedale il 12-1-1929. 

E. O. Condizioni generali depresse. Decubito seduto, obbligato. Cianosi dei pomelli 
e dei prolabi. Edemi cospicui degli arti inferiori. Polso 120, piccolo, aritmico. Ipofonesi 
alle due basi del torace e all’ascoltazione numerosi rantoli a piccole bolle. Cuore in- 
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grandito in toto con azione aritmica. Soffio sistolico alla punta con 2° tono polmonare 
rinforzalo. Fegato debordante quattro dita dall’arcata, dolente. 

Prmx 140; Prmn 100 (Riva Rocci). 

Esame delle urine : P. S. 1021; albumina 3 %o. 

L’esame microscopico del sedimento rivela la presenza di cilindri ialino-granulosi; 
rare emazie. 

Azotemia 0.45 %o; Reazione Wassermann: negativa. 

Ricerche personali. 

Proteine totali 7.84 %o Albumina 

Sieroglobuline 3.82 %o -1.09 %o 

Sieroalbumina 4.02 %o Globulina 

Le condizioni del paziente sono andate migliorando lentamente ed il 22 febbraio 
1929 esce dall’Ospedale contro il parere dei sanitari. 

Osservazione IX. — I. A. 

Diagnosi : Ipertensione ed ipertrofia del ventricolo sinistro. Emiplegia D. da proba¬ 
bile emorragia cerebrale. 

Nulla di particolare nel gentilizio e nella personale anamnesi remota. Nel 1928 fu 
ricoverato in Ospedale per nefrite cronica ed emiplegia D. di cui andò progressivamente 
migliorando. Ha sempre avuto però cefalea, vertigini ed indebolimento progressivo della 
vista. Diuresi abbondante specie durante la notte. Entra in Ospedale il 20 settembre 1929. 

E O. Condizioni generali discrete. Sensorio ottuso. Non edemi. Polso 76 ritmico a 
pressione elevala. Nulla al torace. Cuore ingrandito: Soffio sistolico alla punta; 2° tono 
aortico forte e metallico. 

Prmx 250; Prmn 140 (Riva Rocci). 

Esame delle urine : P. S. 1014; albumina 0.50 %<>. 

Azotemia: 0.42 %o. 

Ricerche personali. 

Proteine totali 8.63 %o Albumina 

Sieroglobuline 3.98 %o — 1-16 %o 

Sieroalbumina 4.65 %o Globulina 

Il paziente migliorato grado a grado, riesce dall’Ospedale il 19 febbraio 1929. 

Osservazione X. — C. G., 50 a. 

Diagnosi : Nefrite cronica. Inertensione. Influenza a forma bronchiale. Bronchite 
■della base S. 

Nulla di notevole nel gentilizio e neH’anamnesi remota personale. I primi disturbi 
dell’attuale malattia risalgono al 1914. Palpitazioni, facile stanchezza, dispnea da sforzo, 
frequenti cefalee, scotomi e claudicazione intermittente. Entra in Ospedale il 10 feb¬ 
braio 1929. 

E. O. Condizioni generali depresse. Polso 88 a pressione elevata. Al torace lieve ri¬ 
duzione alla base S. ove aH’ascoltazione numerosi rantoli fini, sonori. Cuore leggermente 
ingrandito a D. Lieve rumore di soffio alla punta; 2° aortico molto rinforzato e metallico. 

Prmx 230; Prmn 160 (Riva Rocci). 

Esame delle urine : P. S. 1015; albumina tracce. 

L’esame microscopico del sedimento dà cilindri ialinorgranulosi; rare emazie. 

Azotemia: 0.61 %o; Reazione Wassermann: negativa. 


19 febbraio 1929. 

Proteine totali 

Sieroglobuline 

Sieroalbumina 


Ricerche personali. 


8.20 %o Albumina 

3.21 %o - 

4.55 %o Globulina 


In seguito la paziente è andata mano mano migliorando. 


1.55 %o 
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27 febbraio 1920: Azotemia 0.58 %o 

Proteine totali 8.52 %o Albumina 

Sieroglobuline 3.58 %o - 1.14 %o 

Sieroalbumina 1 4.54 %o Globulina 

La paziente esce in discrete condizioni il 2 marzo 1929. 

Osservazione XI. — L. R. 

Diagnosi : Nefrite cronica. 

Il padre è morto 51 anni per polmonite; la madre a 61 anni per vizio cardiaco. Nega 
lues e malattie veneree. Forte bevitore e mangiatore. Nulla di importante nell’ana¬ 
mnesi remota. Durante la guerra mondiale fu ferito al braccio sinistro e guarì in 60 
giorni. Sempre durante il servizio militare soffrì di ittero, per cui fu ricoverato in 
Ospedale. Ritornato in linea fu vittima dei gas asfissianti che gli apportarono un mo¬ 
struoso gonfiore del viso, che andò attenuandosi nei giorni seguenti, quando compar¬ 
vero disturbi a carico delio stomaco, senso di peso e inoltre dispnea, senso di soffoca¬ 
zione, vertigini, dolori lombari. Ricoverato in ospedale gli fu riconosciuta una lesione 
renale. Si rimise in discrete condizioni col cessare dei disturbi suddetti. Nel 1920 inco¬ 
minciarono a comparire edemi agli arti inferiori che mano mano si estesero a tutto il 
corpo. Tali fenomeni scomparvero dopo circa un mese ed è stato bene fino al dicembre 
1928 nella quale epoca avvertì sonnolenza, indebolimento della memoria e cefalea per¬ 
sistente. Comparsero edemi agli arti inferiori Gol riposo tale sintomatologia si atte¬ 
nuò, ma in seguito ad errori dietetici si ripresentarono ancora e dovette rimettersi a 
letto. Essendosi accentuata la cefalea, le vertigini, il senso di confusione mentale e la 
dispnea, fu ricoveralo in Ospedale il 15 febbraio 1929. 

E. A. Dispnea intensa. Cianosi dei pomelli e delle labbra. Edemi degli arti infe¬ 
riori. Polso piccolo, frequente, a pressione elevata. Nulla al torace. Cuore ingrandito in 
toto. 1° tono forte alla punta; 2° tono sulla polmonare sdoppiato. 

Prmx 200; Prmn 130 (Riva Rocci). 

Esame delle urine : P. S. 1016; albumina 0.60 %o. 

L’esame microscopico del sedimento dà la presenza di rare emazie; moltissimi ci¬ 
lindri granulosi. 

Si pratica la puntura lombare con fuoruscita di liquido a forte pressione. 

26 febbraio 1929: Azotemia 1.39 %o. 

Ricerche personali. 

Proteine totali 6.58 %o Albumina 

Sieroglobuline 2.45 %o -- 1.80 %o 

Sieroalbumina 4.49 %o Globulina 

Nei giorni seguenti le condizioni dell’infermo sono andate gradatamente miglio¬ 
rando. 

Il 10 marzo 1929: 

Proteine totali 8.84 %o Albumina 

Sieroglobuline 4.87 %o ■ 0.77 %• 

Sieroalbumina 3.97 %o Globulina 

Contro il parere dei sanitari il paziente lascia l’Ospedale il 24 marzo 1929. 

Osservazione XII. — A. A., 20 a. 

Diagnosi : Glomerulonefrile a focolai influenzale. 

Nulla di particolare nel gentilizio. Sposò a 15 anni un uomo apparentemente sano. 
Ha avuto due gravidanze bene condotte a termine, ma i due figli morirono m tenera età 
per gastro-enterite. Il 10 febbraio 1929 fu colpita improvvisamente da febbre alta prece¬ 
duta da brivido intenso. Aveva inoltre malessere generale, cefalea intensa, dolore agli 
occhi dai quali dono qualche giorno fuoriusciva scarsa secrezione siero-purulenta. Men¬ 
tre tali fenomeni andavano regredendo, la paziente notò che le urine avevano assunto 
un colorito rossastro e la diuresi era scarsa e anzi dalle ore dieci del 17 febbraio era 
anurica e il 18 entrò in Ospedale. 
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E. O. Condizioni generali depresse. Scarsi edemi degli arti inferiori. Pupille uguali 
scarsamente reagenti. Polso 100 ritmico a pressione discreta. Facies iperemica; tonsille- 
aumentate di volume ed arrossate specie la S. Nulla all’apparato cardiovascolare. 

Esame delle urine : P. S. 1012; albumina 1.50 %o; sangue presente. 

L’esame microscopico del sedimento dimostra numerose emazie; cilindri granulosi 
ed ematici. Epitelii renali. 

Azotemia: 0.49 %o; Reazione Wassermann: negativa. 

Alle ore sedici del giono 18 febbraio, la paziente (che era anurica dalle ore dieci, 
del 17) ha comincialo ad orinare spontaneamente. 


22 febbraio 1929 : 

Proteine totali 

Sieroglobuline 

Sieroalbumina 


Ricerche personali. 

9.56 %o Albumina 

6.54 °/oo -0.50 %o 

3.32 %o Globulina 


La diuresi nei giorni seguenti si è fatta seniore più abbondante; le condizioni ge¬ 
nerali sono molto migliorate ed il 29 febbraio 1929 la paziente esce dall’Ospedale. 


Osservazione XIII. — M. E., 17 a. 

Diagnosi : Nefrite acuta a focolai. 

Nulla nel gentilizio. A 11 anni ha sofferto di manifestazioni tubercolari ossee di 
cui è guarita discretamente bene. Alla metà di febbraio 1929 in seguito ad affezione feb¬ 
brile influenzale ebbe notevole diminuzione della diuresi ed edemi palpebrali. Entra in 
ospedale il 14 febbraio 1929. 

E. O. Apiretica. Nulla di notevole all’esame obiettivo generale. Solamente il cuore 
è lievemente ingrandito e all’ascoltazione lieve soffio sistolico. 

Esame delle urine : P. S. 1018; albumina 12 %o. 

L’esame microscopico del sedimento dà presenza di emazie, cilindri ematici e gra¬ 
nulosi. 

4 marzo 1929: Azotemia 4.19 %o. 

Ricerche personali. 


Proleine tolali 8.63 %o 

Sieroglobulina 4.27 %o 

Sieroalbumina 4.36 %o 


Albumina 

-1.02 %o 

Globulina 


Osservazione XIV. — S. A., 17 a. 

Diagnosi : Glomerulonefrite a focolai influenzale. 

Nulla nel gentilizio e nell’anamnesi remola. Entra in Ospedale il 2 marzo 1929 per¬ 
chè da una settimana ha febbre alta e turgescenza del viso. 

E. O. Condizioni generali depresse. Edemi del volto specie nelle regioni palpebrali. 
Nuli'altro di particolare nei diversi organi e sistemi. 

Esame delle urine: P. S. 1014; albumina 0.25 %o. 

L’esame microscopico^ del sedimento dà presenza di emazie e cilindri ialino-granu- 
losi e granulosi. 

Prmx 140; Prmn 80 (Riva Rocci). 

Azotemia: 0.40 %o. 

X 

Ricerche personali. 

Proteine totali 8.50 %o Albumina 

Sieroglobulina 3.69 %o -1.30 %o 

Sieroalbumina 4.81 %o Globulina 

La paziente, in condizioni alquanto migliorate esce dall'Ospedale il 24 maggio 1929. 


Osservazione XV. — A. E., 33 a. 

Diagnosi : Nefrite cronica. 

Nulla di particolare nel gentilizio. Nell’infanzia ha sofferto di comuni esantemi 
e a 25 anni di parotite, a seguito della quale residuò diminuzione dell’acutezza uditiva 
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e ronzio alle orecchie. Ha sofferto sempre di stipsi ostinata. In seguito cominciò a sof¬ 
frire di cefalea e di annebbiamento della vista accompagnato talora da fosfemi. Ebbe 
anche affanno e tachicardia: fenomeni che si accentuavano con le fatiche. Al principio 
del 1927 cominciò ad avvertire dopo i pasti bruciore allo stomaco, ma ciò non ostante la 
Daziente continuò ad attendere alle sue occupazioni. Nell’aprile 1928 in seguito ad un 
forte annebbiamento dell’occhio destro, si recò dall’oculista il quale con l’esame del 
fondo dell’occhio, con la misura della pressione, con l’esame dell’urina diagnosticò l<* 
presenza di una nefrite. Messa a riposo e a dieta opportuna ebbe un miglioramento 
della sintomatologia descritta. A seguito dell'aumento dell’astenia e della dispnea entra 
in Ospedale il 31 gennaio 1929. 

E. O. Condizioni generali scadute. Non edemi. Cuore ingrandito in toto. All’ascol¬ 
tazione ritmo di galoppo. Polso aumentato di frequenza a pressione alla, ritmico. Fe¬ 
gato e milza aumentati di volume e debordanti. 

Prmx 225; Prmn 165 (Riva Rocci). 


Azotemia: 0.60 %o. 

Esame delle urine : P. S. 1010; albumina 2 Ho. 

L’esame microscopico del sedimento dà la presenza di emazie e di cilindri granulosi. 
Nei giorni seguenti pur diminuendo la quantità di albumina nelle urine, la pa¬ 
ziente accusa forte cefalea e maggiore diminuzione del visus. 


Il 4 febbraio le viene praticato un salasso. 
Azotemia: 0.60 Ho. 


Ricerche personali. 


Proteine totali 9.56 Ho 

Sieroglobulina 5.88 Ho 

Sieroalbumina 3.68 Ho 


Albumina 

-0:60 Ho 

Globulina 


Osservazione X\l. — C. N., 21 a. 

Diagnosi: Nefrite cronica. ,, ,. . ovilnrP 

Nulla di notevole nel gentilizio e nell'anamnesi personale remota. :Modico bevitore 

e fumatore Nega lues e malattie veneree. Non ha prestato servino militare per defi- 
cienza del perimetro toracico. Il 28 febbraio 1929 cominciò ad avvertire malessere 'ago 
unito a dolori di gola, e alla regione lombare. Aveva cefalea e modica lebbre. L urina i- 
chiamò l’attenzione del malato per il forte colorilo scuro per cu, chiese ricovero in Ospe¬ 
dale ^dove Sensor io integro Non edemi. Mao 84 ritmai 

a media pressione. Cuore nei limiti normali. Fegato e milza appena palpabili all arcai.. 
Prmx 105; Prmn 65 (Riva Rocci). 

Esame delle urine: P. S. 1015; albumina 1.60 Wo. . linflr : 

L’esame microscopico del sedimento dà presenza di numerose emazie e d, cilindri 

. granulosi ed ematici. 

A/otpmin 166 Ho; Reaz. Wassermann: negativa. 

“orni siuenti le urine e le condizioni generali del malato si sono mantenute 
.-stazionarie. 

2 marzo 1929: Azotemia 0.66 Ho. 


Ricerche personali. 


Proteine totali 8.41 Ho 

Sieroglobulina 3.98 Ho 

Sieroalbumina 4.43 Ho 


Albumina 

__1.11 Ho 

Globulina 


Il 2 aprile 1929: Azotemia a.80 Ho. 

Il reperto microscopico delle urine è 


rimasto pressoché invariato. 


Proteine totali 11.046 Ho 
Sieroglobulina 7.06 Ho 

Sieroalbumina 3.986 Ho 

Nei giorni seguenti le condizioni migliorarono 

mitari ha lasciato l’Ospedale. 


Albumina 

_0.56 Ho 

Globulina 

ed il paziente contro il parere dei sa 
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Osservazione XVII. — C. R., 56 a. 

Diagnosi : Sclerosi renale. Iposistolia. 

Nulla nel gentilizio e nell’anemnesi remota personale. Forte bevitore e fumatore. In 
gioventù contrasse blenorragia ed un’ulcera, dice di natura venerea. Nel 1917 ebbe al¬ 
l’improvviso una lipo-timia di cui si riebbe dopo circa 20 minuti. In seguito dice di es¬ 
sere stato sempre bene. Nel 1918 cominciò ad avvertire astenia, cefalea, formicolio agli 
arti, facile sonnolenza ed edemi agli arti inferiori. Fu ricoverato in Ospedale e ne uscì 
migliorato. Nel 1922 a mano a mano i disturbi suddetti si ripresentarono e nuovamente 
per essi fu degente 15 giorni in Ospedale. Nei periodi seguenti ha notato alternative di 
remissione e di malattia, però il 18 febbraio 1929 col ripresentarsi in modo più accen¬ 
tuato dei disturbi già elencati fu ricoverato in Ospedale. 

E. O. Condizioni generali piuttosto gravi. Facies pallida con lieve cianosi. Obbligato 
il decubito semiseduto. Polso 110 ritmico, molle. Nulla al torace. Cuore ingrandito in 
toto. Fegato duro, dolente, debordante quattro dita dall’arcata. 

Esame flelle urine : P. S. 1008; albumina: tracce. 

L’esame microscopico del sedimento dà presenza di emazie e cilindri ialino-granulosi. 
r 21 febbraio 1929: Azotemia 0.84 %o. 

Il 25 febbraio il paziente ha avuto conati di vomito, però nei giorni seguenti le con¬ 
dizioni generali sono andate lentamente migliorando. 

13 marzo 1929 : 

Prmx 180; Prnin 110 (Riva Roccib 

Azotemia: 0.42 %o. 

Ricerche personali. 

Proteine totali 6.18 %o Albumina 

Sieroglobuline 2.67 %o -1-61 %o 

Sieroalbumine 4.31 %o Globulina 

Iti condizioni migliorate il paziente esce dall’Ospedale il 26 marzo 1929. 


Osservazione XVIII. — P. E., 22 a. 

Diagnosi : Nefrite cronica con insufficienza renale. 

Nulla di notevole nel gentilizio e neH’anamnesi personale remota. Alla metà di 
agosto 1928 notò disturbi vaghi consistenti in malessere generale astenia ed anoressia: 
frequente cefalea, vertigini, talvolta vomito alimentare che coincideva con l’accentuarsi 
della cefalea. La paziente non dette valore a tale sintomatologia nerchè l’attribuiva alla 
gravidanza. Abortì nel settembre dello stesso anno, ma in seguito i disturbi su descritti 
rimasero immutati per cui consultò un sanitario il quale riscontrò presenza di albumina 
nelle urine e prescrisse dieta appropriata Nel febbraio 1929 comparve edema del viso 
ed in minor grado edemi degli arti inferiori. Diuresi scarsa. Entra in Ospedale il 6 
aprile 1929. 

E. O * Condizioni generali depresse, Edemi modici del volto e degli arti inferiori. 
Pupille miotiche scarsamente reagenti. Cuore ingrandito in toto. All’ascoltazione soffio 
su tutti i focolai. 2' 1 tono aortico rinforzato e metallico. 

Il 6 aprile 1929: 

Prmx 175; Prmn 125 (Riva Rocci). ' • 

R. W. : Negativa. 

Azotemia: 3.90 %o; Cloruremia : 6.80 7 00 - 

Ricerche personali. 

, Proleine totali 11.046 %o Albumina 

Sieroglobuline 0.42 %o -0.72 %o 

Sieroalbumina 4.626 %o Globulina 

Nei giorni seguenti le condizioni generali vanno migliorando però nersiste sempre 
cefalea. 


3 Sez. Medica. 
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All'esame oftalmoscopico si riscontra una papilla iperemica cori retinite d’alto grado. 

L’11 aprile si notano numerose echimosi e qualche scarsa macchia emorragica sulla 
cute degli arti inferiori; i riflessi sono tutti estremamente vivaci e si ha con facilità 
clono della rotola. Contrazione spontanea rapida di alcuni gruppi muscolari. 

Azotemia 5.12 %o. 

Proteine totali 11.47 %o Albumina 

Sieroglobuline 6.24 %o -0.83 %o 

Sieroalhumina 5.23 %o Globulina 

Nei giorni seguenti le condizioni dell’inferma peggiorano. Ha tendenza alla sonno¬ 
lenza. L’albumina nelle urine è del 3 %o. Ha vomito alimentare. 

Azotemia 5.52 %o. 

Proteine totali 11.95 %o Albumina 

Sieroglobulina 5.12 %o -1.33 %o 

Sieroalhumina 6.83 %o Globulina 

I sintomi rilevati si vanno sempre accentuando; più intenso il torpore e la sonno¬ 
lenza; persiste il vomito. È insorta svogliatezza, odore acetonico dell’alito. Tendenza del 
respiro ad assumere il tipo di Kusmaul. 

II 18 aprile 1929: Azotemia 6.27 %o. 

Proteine totali 12.318 %o Albumina 

Sieroglobulina 6.57 %o -0.87 %o 

Sieroalhumina 5.748 %o Globulina 

Nei giorni seguenti la sindrome dell’uremia cronica non ha subito modificazioni. 
P insorta stomatite ulcerosa localizzata alle gengive ed ai margini linguali. L’inferma 
perde urine e feci e muore il 23 aprile 1929. 

CONCLUSIONI. 

t 

Dai dati riportati si desume che nei casi di nefrite acuta diffusa si ha 
un aumento globale delle proteine sanguigne fino a oltre 11 %o- Nelle ne¬ 
friti acute a focolaio si è trovato del pari un aumento delle proteine totali, 
ma meno rilevante. Un aumento che oltrepassa anche il 12 %o si è trovato 
nelle nefriti croniche con insufficienza renale. Un tasso albuminoideo basso 
si è trovato in un caso di nefrite cronica con impronta nefrosica. 11 rap- 

Albumina , , , . 

porto , .. che nel normale oscilla intorno a 2, si trova quasi costali- 
Globulina 

temente abbassato nei nefritici. 

In qualche caso di nefrite cronica con insufficienza renale lieve e diu¬ 
resi normale, il quoziente proteico si mantiene normale. I valori più bassi 
sono stati trovati nei casi di nefrite cronica con insufficienza renale. 

Nello stesso individuo, in periodi diversi, si possono avere valori molto 
differenti del quoziente proteico, specialmente in rapporto con le variazioni 
della sufficienza renale. Nel caso (osservazione IV) in cui l’infermo ebbe una 
perdita di coscienza, il rapporto proteico che oscillava intorno a 1 scese 
a 0,27, rimanendo invariata la quantità globale delle albumine. Non si è 
trovato una relazione fra tasso azolemico e rapporto albuminoideo, nè tra 
pressione sanguigna e rapporto proteico. 
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Riporto lo specchietto riassuntivo dei risultati ottenuti : 


OsSERV. 

Diagnosi 

Proteine 

Totali 

Siero 

Globulina 

Siero , 

Albumina 

Quo : 

Albumina 

Globulina 

I. 

Glom. Nefr. cronica; Dii. Ins. 

9.35 

5.88 

3.47 

0.59 


Ren.; Ipertensione. 

9.23 

561 

3.62 

0.64 



9.23 

4.69 

4.54 

0.96 

II. 

Nefrite acuta 

8.84 

4.87 

3.97 

0.77 


0 

11.47 

7.31 

4.16 

0.56 



8.62 

3.91 

4.71 

1.20 

III. 

Nefrite cronica con impr. ne- 

5.90 

1.96 

3.94 

2.01 


frosica. 

5.46 

1.84 

3.62 

1.85 

IV. 

Nefrite Ins. aort. 

8.02 

3.42 

4.60 

1.34 



8.63 

4.45 

4.18 

0.91 



8.20 

6.60 

4.60 

0.27 



8.84 

4.87 

3.97 

0.81 

V. 

Nefrite Ins. aort. 

8.064 

3.58 

4.484 

1.25 



9.774 

6.84 

2.934 

0.42 

VI. 

Nefrite cronica 

7.84 

3.58 

4.26 

1.18 



6.38 

2.24 

4.14 

1.80 



8.064 

2 15 

5.914 

2.74 

VII. 

Ipert. Ins. ren.; emiparesi S. 

10.83 

7.06 

3.77 

0.53 

✓"V A mmm 


da itromb. pericapsulare. 

9.67 

6.57 

3.10 

0.47 

Vili. 

Nefrite cronica ins. car. 

7.84 

3.82 

4.02 

1.05 

IX. 

Nefr. cron. Ipert. ed ipert. 

8.63 

3.98 

4.65 

1.16 


V. S. Emip. da prob. emor¬ 






ragia sin. 


\ 



X. 

Ipert. nefroscl. 

8.20 

3.21 

4.99 

1.55 


Inf. Br.; base S. 

8.52 

3.98 

4.54 

1.14 

XI. 

Nefrite cronica 

6.98 

2.49 

4.49 

1.80 



8.84 

4.87 

3.97 

0.77 

XIT. 

Glom. Nefr. a focolai 

9.56 

6.54 

3.32 

0.50 

XIII. 

Nefrite acuta 

8.63 

4.27 

4.36 

1.02 

XIV. 

Glom. nef. inf. a focolai 

8.50 

3.69 

4.81 

1.30 

XV. 

Nefrite cronica 

9.56 

5.88 

3.68 

0.60 

XVI. 

Nefrite cronica 

8.41 

3.98 

4.43 

1.11 



11.046 

7.06 

3.986 

0.56 

XVII. 

Scler. renale. Iposistolia. 

6.98 

2.67 

4.31 

1.61 

XVIII. 

Nefrite cronica con insuffi¬ 

11.046 

6.42 

4.626 

0.72 


cienza renale. 

11.47 

6.24 

5.23 

0.83 



11.95 

5.12 

6.83 

1.33 



12.318 

6.57 

5.748 

0.87 


RIASSUNTO. 


L A. col 
in malati di 

proteine nei 


metodo refrattometri co ha ricercato il quoziente albuminoideo 
lesione renale. Ha trovato un aumento costante e globale delle 

Albumina 


casi di nefrite 


acuta diffusa ed il rapporto 


Globulina 


costante- 


mente abbassato. 
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I 

Istituto ih Anatomia Patologica degli Ospedali Riuniti di Roma 

diretto dal prof. Alessio Nazari. 


Contributo casistico (10 casi) allo studio della leucemia acuta. 

Dott. Mario Galli, medico assistente. 


Data ila rarità della malattia, ho credulo opportuno di pubblicare IO 
osservazioni cliniche e in parte anche anatomo-patologiche, più o meno 
complete di casi di leucemia acuta, occorsi negli ultimi 25 anni, e preci¬ 
samente: 5 casi neirOspedale di Santo Spirito, 1 caso neU’Ospedale di San 
Giovanni, 1 caso nella Clinica Medica e 3 casi in clientela privata. 

Espongo in ordine cronologico i risultati di queste osservazioni che ri¬ 
tengo possano rappresentare un contributo statistico di qualche interesse 
allo studio della malattia. 


Caso I. — Os. Nulla in via ascendente nè collaterale. Giovane di circa 23 anni, 
robustissimo, dedito agli sport atletici nei quali era fortissimo. Ha sempre goduto di 
ottima salute. Non venereo, nè sifilitico. 

Ammalò improvvisamente di malattia acuta febbrile con stato di notevole depres 
sione delle forze, sensorio e coscienza integre, scarse emorragie cutanee, ematuria, sin¬ 
tomi che in pochi giorni si aggravarono. Dal prof. Marchiafava fu fatta diagnosi di 
leucemia acuta, e mentre ci si accingeva a fare la conta degli elementi morfologici 
del sangue, l’infermo fu colpito improvvisamente da emiplegia destra , alla quale dono 
circa 10 ore seguiva la morte 

Fu impossibile eseguire l’autopsia. L’esame morfologico del sangue che solo potè 
essere praticato diede il seguente risultato: Leucemia acuta linfatica. 


Caso IL — Rie., giovane di 20 anni, robusto. Nulla in via ascendente nè collaterale. 
Durante il servizio militare è colpito improvvisamente da malessere generale con mo¬ 
dica febbre e senso crescente di debolezza. Riconosciuto a stento come ammalato dai 
medici militari, dopo 'pochi giorni le sue condizioni si aggravano, si verificano rapida¬ 
mente estese e numerose emorragie sottocutanee, sottomucose nasali e sottocongiun¬ 
tivali, ecc. 
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Trasportato a Roma in Casa rii Salute l'infermo vi muore dopo circa 16 ore di de¬ 
genza. Fu possibile solo praticare l’esame morfologico del sangue che diede il seguente 
risultato: Leucemia acuta linfatica. 

Caso III. — A. V., di anni 56, guardiano di campagna; entra nell’Ospedale di 
S. Spirito il giorno 19 settembre 1909. 

Nulla dal lato ereditario. Da bambino non ebbe alcuna malattia. Non venereo nè 
sifilitico, ha figli sani e robusti. È modico bevitore, e godette sempre di ottima salute 
fino a due mesi e mezzo fa quando cominciò ad avvertire difficoltà a deglutire gli 
alimenti solidi provocata più dal cattivo sapore che gli sembrava avessero questi che 
da ostacolo materiale. Sforzandosi di superare questo disgusto riesce ancora ad inghiot¬ 
tire il pane. I liquidi sono ingeriti senza difficoltà e senza provocare disgusto. L'in¬ 
fermo avverte una sensazione vaga di restringimento in corrispondenza del giugulo. 
Non accusa disturbi gastrici, e non ha mai avuto vomito. Si è accorto di avere avuto 
qualche volta la febbre nelle ore della sera e sudori notturni. Da due giorni si è avve¬ 
duto di un gonfiore della tonsilla destra. 

L’esame obbiettivo al momento dell’ingresso rivelava condizioni generali scadenti, 
voluminosa ernia scrotale destra, modico tumore di milza indistintamente palpabile; 
tumefazione della tonsilla destra, intensamente arrossata con placche necrotiche. Polso 
frequente (96), temperatura febbrile. Nulla a carico degli altri organi. Albuminuria con 
presenza di cilindri granulosi e di emazie nel sedimento urinario. 

Durante la degenza la temperatura si mantenne continuamente febbrile. Il giorno 
22 settembre comparvero chiazze emorragiche sul palato e sulla mucosa gengivale che 
si estesero a tutte le gengive e in alcuni punti si trasformarono in chiazze necrotiche 
con alito fetidissimo e sputo emorragico. Il giorno 25 cominciò una diarrea con feci 
liquide sanguinolenti, che durò, ribelle ad ogni trattamento, lino alla morte dell in¬ 
fermo, che avvenne il giorno 30 settembre, 11 giorni dopo l’ingresso nell’Ospedale, 
circa tre mesi dall’inizio della malattia in uno stato di grave prostrazione e di anemia, 
preceduta dalla comparsa di emorragie cutanee sottocongiunlivali e retiniche. 

L’autopsia eseguila poche ore dopo la morte diede il seguente reperto: cadavere 
anemico, emorragie puntiformi cutanee, emorragie sottocongiuntivali e retiniche; mo¬ 
dica ipertrofia e dilatazione del cuore con emorragie sotloepicardiche e sotloendocar- 
diche. Enfisema polmonare lieve con ’ emorragie sottopleuriche. Tumore di fegato e di 
milza con infiltrazione emorragica. Nefrite parenchimatosa. Infiltrazione emorragica e 
necrosi della mucosa delle gengive della base della lingua, dell’epigloUide e della la¬ 
ringe. Ipertrofia delle tonsille con infiltrazione emorragica e vaste ulceri necrotiche. 
Colite ulcerosa emorragica diffusa. Metaplasia grigia del midollo osseo. 

L’esame del sangue del cadavere permise di fare la diagnosi di leucemia acuta mi¬ 
dollare che non era stata fatta durante la vita. 

L’esame istopatologico degli organi ha dato il seguente risultato: 

Cuore'. Infiltrazione leucemica diffusa e nodulare nel connettivo sottoepicardico, 
infiltrazione diffusa e in forma di noduli allungati del miocardio. 

Polmone: Lieve enfisema con iperplasia dei follicoli linfatici e locolai d infiltra 
zione emorragica sottopleurica. 

Intestino: (crasso) focolai circoscritti di necrosi della mucosa e sottomucosa con 
infiltrazione leucemica ed emorragie della mucosa, del connettivo proprio della mucosa 
e del connettivo della sottomucosa circostante. 

Fegato: Infiltrazione leucemica perilobulare nel connettivo periportale e diffusa. 

Milza: Atrofia notevole dei follicoli linfatici e trasformazione leucemica della polpa. 

Rene: Infiltrazione leucemica diffusa, più accentuata nella sostanza midollare e 
procedente da questa a strie lungo il decorso dei vasi nella sostanza corticale. L’infil¬ 
trazione ha determinato in alcuni punti l’atrofia e la scomparsa dei tubuli renali cor¬ 
rispondenti. I glomeruli si presentano normali. 

Tonsille: Ulcere necrotiche circondanti le cripte con infiltrazione emorragica leu¬ 
cemica del tessuto tonsillare e atrofia dei follicoli. 

Epiglottide: Ulcerazione necrotica ed emorragica della mucosa con infiltrazione leu¬ 
cemica, emorragica della mucosa stessa e del connettivo sottomucoso. 
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Gaso IV. — Signora B. B., di anni 62. Dopo di aver sofferto gravi dispiaceri nel¬ 
l’inverno scorso, ammalò d’influenza e dal mese di marzo provò anoressia, insonnia, 
affanno e palpitazioni. 

Fu notata una tinta leggermente itterica, deperimento e debolezza progressiva, feb¬ 
bre quotidiana vespertina, urine scarse, molto colorate, con copioso sedimento di colore 
rosso mattone. Le condizioni dell’inferma si aggravarono e la debolezza giunse a tal 
grado da obbligarla a letto dal giorno 20 di giugno. 

Il prof. Marchiafava nella sua visita del 22 giugno riscontrò all’esame obbiettivo 
dell’inferma quanto segue: lieve colorazione subitterica, lingua sana, gengive rosee non 
turgide, senza traccia di emorragie nò di ulcerazioni. Polmoni normali; cuore aumen¬ 
tato di volume con forte rumore sistolico più intenso alla base; polso molle e fre¬ 
quente; fegato aumentato di volume e di consistenza, con superficie liscia e bordo non 
tagliente; milza aumentata di volume, debordante di circa 6 centimetri dall’arcata co¬ 
stale; assenza di edemi e di emorragie cutanee. Orine scarse con abbondante sedimento 
di urati, assenza di albumina e di glucosio, presenza di abbondante urobilina senza 
Iraccie di pigmenti biliari. 

L’esame del sangue diede il seguente risultato: 

Emoglobina (Fleischl), 65; globuli rossi 4.500.000; globuli bianchi, cifra totale 74.500 
in grande prevalenza linfociti piccoli e grandi. Tra i polinucleati si notava un discreto 
numero di eosinofili. Scarsi mielociti neutrofili ed eosinofili. 

La diagnosi fu di leucemia acuta con reperto ematologico linfemico. L’esito letale 
avvenne dopo pochi giorni nel coma. 

È degno di nota in questo caso la mancanza di ogni segno di diatesi emorragica che 
secondo tutti gli autori è quasi costante o manca rarissimamente durante tutto il corso 
della malattia. 

Caso V. — M. M., sottotenente 64° fanteria, morto il 15 gennaio 1899. L’infermo fu 
studiato dal prof. Marchiafava nell’Ospedale Militare di Roma. 

Anamnesi ed esame obbiettivo del giorno 6 gennaio: 

Il padre morì di nefrite, la madre è vivente *e sana. 

L’infermo all’età di 13 anni soffrì di tifo che ebbe decorso grave e prolungato ma 
di cui guarì completamente. Nel 1897 fu contagiato di blenorragia. Circa l'inizio della 
malattia attuale l’infermo asserisce che il 16 novembre 1898 cominciò ad avvertire un 
senso di malessere generale e che dopo qualche giorno fu colto da modica febbre, 
spossatezza e dolori vaghi per tutta la persona. Malgrado ciò continuò a prestare ser¬ 
vizio fino all’8 dicembre quando fu obbligato a letto per un dolore sordo ma molestis¬ 
simo al torace sinistro con febbre alla senza tipo ben definito. Il medico curante rilevò 
la presenza di un versamento nella cavità pleurica destra e con una puntura esplo¬ 
rativa estrasse un liquido emorragico su cui non fece speciali ricerche. L’infermo narra 
che nei primi giorni della malattia ebbe abbondanti sudori che poi erano cessati; ebbe 
.anche ripetute e copiose epistassi. 

L’infermo presentava obbiettivamente la pelle e le mucose pallidissime. Le glan- 
.dole linfatiche del collo, delle ascelle e degli inguini aumentate leggermente di volume 
fino a quello di un chicco di grano turco, erano dure e spostabili. Delle ossa il solo 
corpo dello sterno era vivamente dolente alla pressione. L’esame obbiettivo del torace 
dimostrava: area cardiaca alquanto aumentata lievemente debordante a destra, ictus 
della punta al quinto spazio un poco all’esterno della linea mammellare. Soffio aspro 
che accompagnava e sostituiva il primo tono sul focolaio della mitrale. Assenza di i in¬ 
forzo del 2° tono della polmonare. Ipofonesi alla base del torace destro con diminu¬ 
zione del fremito vocale tattile e con lievi rumori di sfregamento. 

L’esame obbiettivo dell’addome dava un reperto normale, il fegato e la milza erano 
di volume normale. Normale il risultato dell’esame del sistema nervoso e degli organi 
dei sensi. L’infermo accusava una diminuzione del potere visivo, e diceva di vedere gli 
oggetti come annebbiati. L’esame oftalmoscopico non fu praticato. L’esame delle urine 
rivelò: peso specifico basso (1012-1014) reazione acida, assenza di albumina, di glucosio, di 
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urobilina e di pigmenti biliari; eccesso di acido urico e di uniti; nulla di patologico 

negli elementi morfologici del sedimento. 

L’esame del sangue ripetuto varie volte dava il giorno 7 gennaio il seguente risul¬ 
tato: Emoglobina (Fleischl): 18; conta degli elementi figurati (Thoma-Zeiss) : globuli 
rossi 1.060.000; globuli bianchi, cifra totale: 162.800 dei quali polinucleati, 72.000; mo- 
nonucleati piccoli 90.000. Scarsissimi mononucleati grandi; assenza quasi completa di 
cellule eosinofile; scarse emazie nucleate. 

Le condizioni dell’infermo andarono sempre peggiorando. Il giorno 7 ebbe una co¬ 
piosa emorragia che richiese il tamponamento delle fosse nasali. In seguito si lamentò 
ripetutamente di crisi dolorose epigastriche. Senza altre particolarità le condizioni si 
aggravarono progressivamente fino alla morte che avvenne la sera del lo gennaio dopo 

10 giorni di degenza, due mesi circa dall’inizio della malattia. Durante la degenza la 

temperatura, febbrile, ebbe un andamento continuo remittente. 

L’autopsia, eseguita 17 ore dopo la morte, ha dato il seguente risultato: cadavere 
con sviluppo scheletrico regolare, con masse muscolari poco sviluppate e scomparsa 
quasi completa del pannicolo adiposo. Organi toracici: assenza di residui del timo. 
Aderenza pleurica fibrosa alla base del polmone sinistro, che appare anemico, con emor¬ 
ragie puntiformi sottopleuriche. Pleurite siero-fibrinosa-emorragica destra; polmone destro 
anemico, anch’esso con emorragie puntiformi sottopleuriche. Cuore alquanto aumentato 
di volume (peso gr. 440Ì. Apparecchi valvolari sani. Degenerazione grassa soltoendocar- 
dica del miocardio. Le cavità cardiache sono ripiene di grossi e densi coaguli bianco- 
grigiastri. Aorta e glandole linfatiche del mediastino, normali. 

^Organi addominali: Milza di volume e d’aspetto normale con lieve ispessimento 
delle trabecole connet.tivali (peso gr. 120). Fegato di volume normale (peso gr. 1330), 
con aspetto variegato della superficie di taglio, sulla quale si vedono punti rossastri 
circondati da aloni giallognoli corrispondenti rispettivamente alle parli centrali e pe¬ 
riferiche dei singoli lobuli (emosiderosi). Reni anemici con alcuni piccoli noduli bian¬ 
castri della grandezza di un chicco di miglio nella sostanza corticale. Stomaco d’aspetto 
normale, anemico con emorragie sottomucose. Intestino anemico. Glandole mesenteriche 

e retroperitoneali di volume e d’aspetto normali. 

Metaplasia diffusa con aspetto purisimile del midollo di tutte le ossa piatite e lun¬ 
ghe esaminate. 

Caso VI. _ S. L., di anni 19, cocchiere, celibe; entra nell’Ospedale di S. Spirito 

11 giorno 19 giugno 1910. L’infermo ha il padre, la madre, e sei fratelli viventi e sani. 
Due fratelli sono morti di morbillo e d’eclampsia, uno di meningite e nefrite. L’infermo 
ha sofferto di rosalia all’età di un anno e mezzo: poi è sempre stato bene. 

Non venereo nè sifilitico; non fumatore nè bevitore. 

Circa la presente malattia egli narra che un mese prima era stato colpito da dolori 
alle gengive con tumefazione e arrossamento delle medesime ed emissione di pus dalla 
bocca. Queste manifestazioni locali, accompagnale da leggera febbre nelle ore della sera 
e da un senso di debolezza generale sono durate fino al suo ingresso nell Ospedale, 
•sebbene in minor grado. Circa dieci giorni prima di questo l’infermo è divenuto itterico , 
■e da cinque giorni si lamenta di dolori vaghi nella regione superiore dell’addome. 
Ha un certo grado di stitichezza, una sola volta ebbe vomito dieci giorni fa, e negli 
ultimi giorni ha avuto una temperatura subfebbrile che non ha superato i 37°,3. 

L’esame obbiettivo, eseguito il giorno dell'ingresso nell’ospedale, diede il seguente 
risultato: individuo di costituzione scheletrica regolare con masse muscolari bene svi- 
■ luppale e scarso pannicolo adiposo. Colorazione itterica gialla diffusa della pelle e delle 
mucose. L’infermo sta a preferenza nel decubito supino colle coscie flesse sul bacino. 
Sensorio integro. Respiro esclusivamente costale superiore, con una frequenza di 42. 
Polso 102. Piccole emorragie sottocutanee più numerose nella regione anteriore del to¬ 
race. Lievi edemi degli arti inferiori. Lingua arida, patinosa; bordi gengivali tumidi, 
scollati e sanguinanti. L’ultimo molare inferiore di sinistra è oscillante, e la compres¬ 
sione della gengiva determina uscita di pus. Addome teso poco trattabile. Il fegato , no¬ 
tevolmente aumentato di volume e di consistenza raggiunge lungo la linea mediana 
l’ombelicale trasversa, superandola di tre dita trasverse lungo la mammillare, e il suo 
•margine inferiore arrotondato e dolente si sposta poco nei movimenti respiratori. Milza 
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aumentata di volume , poco distintamente palpabile. Assenza di tumefazioni glandolar! 
linfatiche. Urine normali leggermente itteriche. Feci parzialmente colorate dalla bile. 
L'esame del sangue diede il seguente risultato : conta degli elementi morfologici (Thoma- 
Zeiss), globuli rossi 4.200.000; globuli bianchi 16.000. Nei preparati colorati si notò la 
presenza di abbondanti mielocili, di normoblasli e di gigantoblasli orlocromatici e po- 
licromatofili. 

Durante la degenza l’infermo ebbe sempre febbre a tipo intermittente irregolare. 
Il polso oscillò fra un minimo di 88 e un massimo di 125, il respiro fra 36 e 40. La 
diuresi oscillò fra un minimo di 1200 con un peso specifico di 1014 e un massimo di 
3200 con un peso specifico di 1006. Le feci poi Iacee e poco colorate divennero picee 
dopo un’intensa epistassi del giorno 17. Dal giorno 14 l’infermo era caduto in uno stato 
soporoso, nel quale rimase fi no alla morte che avvenne nelle prime ore del giorno 19 
dopo 11 giorni di degenza e dopo circa 41 giorni di malattia. 

Il giorno 13 furono eseguite le culture del sangue estratto da una delle vene del 
braccio. I brodi rimasero sterili come rimasero sterili tutte le provette contenenti san¬ 
gue e miscela citrosodica, le brodocullure di passaggio, e due piastre seminate col san¬ 
gue sospeso nella miscela citrosodica (prof. De Blasi). L’inoculazione di sangue eseguita 
lo stesso giorno nel peritoneo di una scimmia diede risultato completamente negativo. 

L’autopsia eseguita 9 ore dopo la morte diede il seguente risultato: Utero giallo- 
universale; ipostasi cadaveriche della faccia, del dorso e degli arti inferiori: dal naso 
fuoriesce sangue scuro; edema degli arti inferiori e dello scroto; dall’apertura dell’ad¬ 
dome esce liquido sieroso intensamente colorato dalla bile in notevole quantità. Il fegato 
deborda dall’arcata costale di 9 cm. sull’ascellare anteriore, di 11 sull’emiclaveare, di 
10 sulla sternale e di 2 sulla mammillare sinistra. Il diaframma tanto a destra che a 
sinistra raggiunge in alto la terza costa sull’ascellare anteriore. Area cardiaca scoperta, 
pericardio normale; cuore piccolo (peso gr. 230) con numerose emorragie, puntiformi 
sottoepicardiche nella parte superiore del ventricolo sinistro, apparecchi valvolari nor¬ 
mali; il miocardio nallido presenta sulla superficie di sezione chiazze più chiare, che 
si alternano con chiazze più scure; modico ispessimento diffuso dell’epicardio; l’aorta 
misura cm. 5. II polmone sinistro è anormalmente trilobato come il destro che pre¬ 
senta scarse aderenze pleuriche fibrose, e un piccolo focolaio caseoso in corrispondenza 
dell’ilo, immediatamente al disopra dell’ingresso del bronco. Edema polmonare. Milza 
aumentata di volume con perisplenité fibrosa adesiva nella sua metà superiore (peso 
gr. 635), di consistenza molle elastica, con capsula liscia e tesa di colorito rosso vinoso 
scuro. Sulla superficie rii sezione la polpa non la ernia, e si presenta di colorito rosso 
vinoso scuro variegato, in alcuni punti più chiaro; i follicoli non sono distinti, le 

trabecole connettivali non sono ispessile. Le glandole linfaticlìe del mesenterio aumen¬ 
tate di volume , della grandezza media di un fagiuolo, presentano sulla superficie di taglio 
la parte midollare rossastra e la parte corticale giallognola. Fegato enormemente au¬ 
mentalo di volume in modo uniforme in tutti i suoi diametri; la cistifellea, nascosta 
sotto il margine epatico, ha le pareti molto ispessite; pancreas normale; glandole lin¬ 
fatiche dell’ilo del fegato notevolmente aumentate di volume, della grandezza di una 
noce; vie biliari pervie; la cistifellea contiene scarsa bile tenue di colorito giallognolo. 

Peso del fegato Kg. 4.830; capsula liscia e lesa, di spessore normale; la super¬ 
ficie di sezione dell’organo ha un aspetto variegato dovuto all'alternarsi di sottili 
strie e travate, ramificate, di colorito rosso marrone scuro con zone più estese 

giallo-grigiastre, sulle quali si seguono le ramificazioni dei vasi sanguigni e 
biliari d’aspetto normale. Rene sinistro aumentato di volume, del peso di gr. 340; 

capsula surrenale normale; la capsula fibrosa del rene, facilmente distaccabile asporta 
con sè in alcuni punti piccole porzioni di sostanza corticale. Sulla superficie esterna 
del rene, messa allo scoperto col distacco della capsula fibrosa, si vedono noduli di 
grandezza variabile fra quella di un chicco di miglio a quella di un cece in numero 
di parecchie diecine; alcuni fra i più grandi di questi hanno un colorito giallognolo, 
altri sono manifestamente emorragici. Ques'i noduli si vedono apnrofondirsi sulla su¬ 
perficie di taglio dell’organo. Il rene destro, del peso di gr. 290, presenta gli stessi ca¬ 
ratteri del rene sinistro, solo le dimensioni dei noduli sono alquanto maggiori e più 
intensamente emorragici. L’aorta, normale, è piccola, e misura all’altezza del primo 

paio delle arterie intercostali cm. 4. A destra si rileva tubercolosi cronica caseosa o 
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calcifica delle glandolo linfatiche peribronchiali e peritracheali. Il midollo delle ossa 
è molle, fluido di colorito giallastro itterico. 

L’esame del sangue dimostrò una leucemia acuta midollare con numerosissimi eri¬ 
troblasti (normoblasti, gigaritoblasti, orto- e poli-cromatici). 

L’esame istopatologico degli organi ha dato il seguente risultato: 

Cuone : Piccoli focolai d'infiltrazione leucemica perivasale nello spessore del mio¬ 
cardio, estesa infiltrazione diffusa del connettivo dell’endocardio e degli strati sotto- 
endocardici più superficiali del miocardio; anche nello spessore del miocardio si vedono 
estese zone con ricchissima infiltrazione. 

Fegato : La struttura dell’organo è appena riconoscibile da piccole porzioni di tra¬ 
vate di cellule epatiche più o meno gravemente atrofiche e dissociate da un’enorme 
infiltrazione leucemica diffusa. 

Milza : La struttura dell’organo è profondamente alterata per la trasformazione mie- 
ioide completa con estese zone d’infiltrazione emorragica. 

Rene : Infiltrazione leucemica diffusa a chiazze ampie specialmente in corrispon¬ 
denza del limite fra corticale e midollare, dove i tnboli retti e contorti, dissociati dal¬ 
l’infiltrazione, presentano gravissima atrofia fino alla loro scomparsa. I glomeruli ap¬ 
paiono normali. 

Surreni : Modica infiltrazione leucemica della sostanza midollare e del connettivo- 
pericapsulare. 

Gaso VII. — C. O., anni 30, nubile. 

Anamnesi: Nulla di notevole nel gentilizio. 

La paziente è nata a termine. Parto normale. Allattamento materno. 

Nell’infanzia ha sofferto di crosta lattea; non malattie infantili esantematiche. Il suo- 
sviluppo fu uno dei più normali. A 12 anni mestruò, e le mestruazioni si sono succedute 
in modo regolare per qualità, quantità e ritmo. Non è stata mai anemica; ogni tanto d’in¬ 
verno è andata soggetta a tonsilliti, in genere della durata rii pochi giorni. La nostra pa¬ 
ziente studiava canto da 7 anni; negli ultimi tempi ogni tanto aveva dei periodi di debo¬ 
lezza, e negli ultimi mesi uri ma dell’attuale male i genitori si sono accorti d’un lieve 
pallore. Il 22 dicembre u. s. in seguilo ad errori dietetici venne colta da febbre, cefa¬ 
lea e dolori vaghi addominali. La febbre continua remittente al mattino, dapprima 
lieve, aumentò progressivamente non sorpassando i 38°,5. La temperatura raggiungeva 
il suo massimo nelle ore pomeridiane. L’alvo in generale era stitico. Venne sottoposta 
a dieta lattea, e le verme prescritto salolo ed elmitolo. Dopo 10 giorni, improvvisa¬ 
mente, cominciò ad avere emorragie dai genitali e dalle gengive. Tali emorragie con¬ 
tinuavano quando, dopo 4 giorni, comparvero delle macchie rosse sulla cute di tutto 
il corpo. Dopo due giorni dalla comparsa di queste macchie cominciò ad accusare dolori 
alle grandi articolazioni degli arti superiori e inferiori. La febbre intanto continuava 
quantunque lieve; al mattino era «li qualche decimo per raggiungere i 38° e poco più 
nella sera. Spesso aveva sudori e lieve tosse senza escreato. Intanto si venne dima¬ 
grando, e presentando astonia fisica generale piuttosto profonda con lieve affanno. 
Verso il 2 gennaio le emorragie scomparvero. Le macchie impallidirono persistendo la 
lieve febbre continua e i dolori reumatoidi alle articolazioni e l’astenia fisica profonda. 

Fu curata con iniezioni di ergotina ed iniezioni eccitanti. 

È stata discretamente per 15 giorni circa. 

Verso il 18 gennaio comparvero di nuovo perdite sanguigne dai genitali e dalie 
gengive senza nuova eruzione cutanea. Da allora le emorragie si mantengono costanti 
anzi sono aumentate in questi ultimi giorni L'inferma accusa stanchezza generale, di¬ 
sappetenza, leggero affanno e spesso sudori freddi; annebbiamento della vista, febbre 
continua, remittente al mattino. 

Entra in Clinica Medica il 1° febbraio 1915 alle 3 poni. 

Stato presente : L’inferma trovasi in condizioni gravi. Costituzione buona. Pallore 
spiccato sui tegumenti esterni mentre è leggermente cianotica sulle labbra. 

Respiro superficiale (40”). 

L’inferma si lamenta di dolori nelle grandi articolazioni degli arti superiori e in¬ 
feriori e all’addome. 

È affannata, assenza di edemi pretibiali, non ha tosse 
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Temperatura rettale 38°,2. 

Apparato linfoghiandolare : Al collo si nota qualche piccolissima ghiandola. Nulla 

• di speciale sulle regioni ascellari ed inguinali. 

Torace: Ampio quadrangolare, l’inferma non si può osservare che per pochissimo 
tempo poiché aumenta l’affanno. 

Si nota che l’emitorace sinistro rimane quasi immobile durante gli atti respiratori. 
Esiste ottusità netta posteriormente alla base ed in alto, mentre si ha una zona rischia¬ 
rata in corrispondenza della fossa soltospinosa e alla metà superiore della regione in- 
terscapolare. Ottusità netta si ha anteriormente fino alla clavicola. Scomparsa dell’area 

• di Traube. 

Abolizione del fremito vocale tattile alla base; lo s-tesso anteriormente fino alla 
•clavicola. 

Posteriormente nella regione interscapolare e fosse sopra e sotto spinose, fremito 
vocale tattile diminuito. Esiste riduzione di suono lungo la colonna vertebrale. Assenza 

• del triangolo paraveriebrale di Crocco. 

Soffio bronchiale intenso alla base; leggero sulle regioni alto posteriori e anteriori. 
Polmone destro: nulla di speciale; si nota solo respiro un po’ aspro su lutto 
l’ambito. 

Cuore e vasi: Punta non visibile nè palpabile. Le sezioni destre debordano di un 
dito dalla marginale dello sterno. A sinistra l'ottusità cardiaca si confonde con quella 
polmonare. 

Tachicardia: toni deboli: assenza di soffi. 

Addome: Globoso ben confermato, trattabile, indolente, un po’ meteorico con as¬ 


senza di liquido. 

Fegato: Si palpa a due dita dall’arcata costale, mobile, margini arrotondati, lisci, 

di consistenza piuttosto molle , indolente. 

Superiormente l’ottusità relativa si trova nel 4° spazio intercostale lungo l'emi- 

•claveare. 

Milza: Superiormente l’ottusità si confonde con la precedente. 

Inferiormente si palpa a 4 dita dall’arcata costale, mobile con margine arrotondato 

di consistenza piuttosto dura. 

Discreta emorragia uterina. 

Lievi e continue emorragie gengivali. 

Sulla cute si notano qua e là emorragie puntiformi. 

Esame del sangue: Eritrociti 1.990.000; leucociti 90.000; emoglobina 40%; esame del 
sangue colorato ; linfociti anormali (proto-linfociti) 75%; assenza di emazie nucleate, 
assenza di mielociti; linfociti 10%; polinucleati 8%; forme di passaggio 5%; mono- 
nucleati 2 %. 

Policromatofilia, anisocilosi lieve, poichilocitosi lieve. 

Puntura esplorativa nell Vili spazio intercostale sinistro: dà esito a liquido siero- 
emorragico: ltivalta +. 

Esame del sedimento: emazie in gran numero; leucociti in discreta quantità; as¬ 
senza di corpuscoli di pus. 

Esame delle urine: reazione acida; peso> specifico 1015; aspetto limpido; albumina, 
zucchero, pigmenti biliari, urobilina, indacano, acelone, cloruri, solfati, fosfati, nor- 

mali; urea 13.047 %o. 

Sedimento : assenza di cilindri; scaisi leucociti ben conservati; qualche rara emazia; 


• qualche cristallo d’ossalato. . 

Durante la breve degenza in Clinica l’inferma ha passato le notti quasi al tutto 

• insonne. Continuano le metrorragie. Sulla cute delle gambe specialmente si notano pil¬ 
lole emorragie a forma di lenticchia. 

Il pallore dell’inferma è aumentato. Il polso è ritmico piccolo frequente. 

È in stato di agitazione e pronuncia parole sconnesse che rivelano la non com- 

ipleta coscienza. 

Muore all ’1 pom. del 3 febbraio. 


Caso Vili. — Bac. C., anni 49, sellaio. Entra all’Ospedale il 14 novembre 1914. 

Nulla di notevole nel gentilizio. Ha avuto infezione blenorragica e ulceri con Un 
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fadenile inguinale suppurata. Non ha sofferto mai eruzioni cutanee. Ha abusato di vino. 
Fumatore.. 

La moglie non ha avuto aborti. Un bambino è morto di meningite, due di ma¬ 
lattie imprecisabili, una figlia è viva e sana. 

Circa 28 anni fa ha sofferto sciatica destra, della quale è guarito dopo circa 2 mesi. 

Non ricorda nessun'altra malattia degna di nota. Dall 'agosto del corrente anno si 
è accorto che ad ogni defecazione perdeva notevole quantità di sangue. D'allora ha av¬ 
vertito senso* progressivo di debolezza, ed è divenuto notevolmente più pallido, da circa 
un mese sono comparse sugli arti e sul tronco macchie rossastre, da una ventina di 
giorni ha emorragie gengivali. Non ha avuto epistassi. Non ha dolori articolari. Non 
ha avuto mai febbre. Alvo e minzione normali. Appetito normale. 

Durante la permanenza in Ospedale l’infermo ha avuto epistassi, emorragie gengi¬ 
vali, emorragie cutanee della grandezza da un grano di miglio sino ad una lente dis¬ 
seminate sull’addome, pene e coscie; si nota sulla tonsilla sinistra una chiazza emorra¬ 
gica; nelle feci qualche coagulo sanguigno. La milza non si palpa. 

La temperatura è irregolare a tipo intermittente, ed oscilla fra i 36° ed i 39°; 1 ul¬ 
timo giorno la temperatura da 37°,3 sale a 38°, 1, poi 19°’l e 39°,9. 

L’esame del sangue praticato il 27 novembre dà: globuli rossi 2.800.000; globuli 

bianchi 9000; valore globulare 1,2. 

Il 4 dicembre: leucociti 23.600. 

Il 7 dicembre: globuli rossi 1.300.000; globuli bianchi 24.000; tasso emoglobinico 28; 
valore globulare 1,3. 

Il 14 dicembre: globuli rossi 1.330.000; globuli bianchi 33.600; tasso emoglobinico 
21; valore globulare 1,2. 

Il 21 dicembre mattina: il malato è in istato soporoso e sembra non comprendere 
bene le domande. La cute e le mucose hanno acquistato un colorito lievemente giallo 
terreo; le congiuntive sono bianco-madreperlaceo; lo stato anemico generale si è accen¬ 
tuato. 

Esame delle urine : reazione acida; peso specifico 1012; albumina—; zucchero—; 
acetone—; indacano+; urobilina traccie minime; fosfati normali; carbonati normali; 
■cloruri gr. 3,50 (cmc. 3,50); urea 13,040 %o; acido urico 0,28 °/ 00 . 

Sedimento: leucociti in degenerazione, rare emazie, cellule delle vie urinarie in¬ 
feriori, rarissimi cilindri granulosi, cristalli amorfi di acido urico. 

Si’ prendono 10 cmc. di sangue e si iniettano nel peritoneo in una scimmia e in 

■due polli. 

Il 21 dicembre, pomeriggio: il malato è in grave stato ansioso. Polso 100, a bassa 
pressione, qualche intermittenza. Respiro 36; dispnea di frequenza e profondità a tipo 
•espiratorio. Globuli rossi: 1.225.000; globuli bianchi 77.000; tasso emoglobinico 21; va¬ 
lore globulare 1,16; viscosità del sangue 2,6. 

L’esame morfologico del sangue ha rivelato i caratteri di una leucemia acuta mi 

•dollare con notevoli alterazioni degli elementi della serie rossa. 

L’infermo muore il 21 dicembre sera. 

L’emocoltura fatta il 1° dicembre era riuscita negativa. 

La Wassermann fatta il 2 dicembre era riuscita negativa. 

La diagnosi clinica fu di leucemia acuta midollare. 

L’inoculazione alla scimmia ed ai polli non dette alcun risultato. 

All’autopsia si trovò: anemia universale, scarse e pallide emorragie cutanee petec¬ 
chiali nella regione anteriore dell’addome e del torace. Infiltrazione emorragica dei tes¬ 
sati gengivali. Emorragie retiniche bilaterali. Modico enfisema polmonare. Emorragie 
sotto-epicardiche, sotto-endocardiche, e miocardiche. Miocardio flaccido (gr. 377). Emor¬ 
ragie soWopleuriche parietali e viscerali. Fegato uniformemente ingrandito con super¬ 
ficie di taglio liscia (gr. 1295) con scarse emorragie sottocapsulari. Milza molle (gr. 85) 
pallida. Reni anemici con emorragie sottocapsulari. Degenerazione grassa dei muscoli 
papillari della mitrale. Emorragie sottomucose dello stomaco e dell’intestino. dan¬ 
dole linfatiche, mesenteriche e periodiche di volume normale, molli con infiltrazione 

«emorragica. 

Midollo osseo epifisario, diafisario di colorito rosso-mattone, molle. 

L’esame isitopatologico degli organi ha dato il seguente risultato: 
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Occhio : Piccole emorragie negli strati più profondi della retina, in vicinanza della 
coroide. 

Cuore: Numerose chiazze e noduli d’infiltrazione leucemica nello spessore del mio¬ 
cardio. 

Fegato: Modica infiltrazione leucemica sottocapsulare e negli spazi triangolari. 

Milza: La struttura normale dell’organo è scomparsa a causa della trsformazione 
leucemica diffusa. 

Rene: D’aspetto normale. È solo visibile nelle sezioni vasali il sangue leucemico. 


Caso IX. — D. S. Maria, anni 60, donna di casa, coniugata. Nulla di notevole nei 
precedenti familiari. Varie tonsilliti in gioventù. Tossicolosa da molti anni con riacutiz¬ 
zazione dei fatti bronchiali negli inverni. Coniugata con uomo luetico ebbe varie ma¬ 
nifestazioni tra le quali, caduta completa dei capelli. Si è curata in maniera incom¬ 
pleta. Ebbe cinque parti normali, tre aborti. E malata da 45 giorni con febbre continua 
preceduta da leggeri brividi. Ha cefalea a tipo frontale. Dolori addominali vaghi; alvc, 
da principio diarroico, da 18 giorni siitiico. Anoressia, insonnia, astenia muscolare e 
nervosa, lievi dolori ossei diffusi. Quattro giorni prima dell’ingresso all'ospedale ha 
emesso sangue dalla bocca con la tosse e col vomito; la quantità emessa è stata scarsa. 
Entra nell’ospedale il 18 giugno 1915. 

Decorso: temperatura febbrile, elevala, oscillante tra i 39 e 40 gradi. 

Esame obiettivo: condizioni piuttosto gravi, sensorio leggermente obnubilato, cia¬ 
nosi discreta del volto. Non roseole sul tronco, non herpes. Dispnea da sforzo. Tosse 
secca. Nulla di speciale a carico del sistema glandolare. Labbra aride. Denti fuliggi¬ 
nosi. Lingua arida impaniata fortemente sul dorso, pulita ai bordi. Alito fetido. Fa¬ 
ringe e tonsille: nulla. Varici agli arti inferiori. Lievi edemi pretibiali. Scheletro bene 
sviluppato. Ricco pannicolo adiposo. 

Torace: ampio, poco mobile; scarsi rantolini sull’ambito posteriore. Respiro al¬ 
quanto sibilante a destra. 

Cuore: coperto, leggermente sfiancato; toni frequenti, oscuri piuttosto aritmici. 
Non si rilevano vizii valvolari. 

Modico rinforzo del 2° tono aortico alla base. Primo tono forte alla minta. Polsi 


radiali ampi, alquanto celeri. 

Addome: voluminoso, tumido, dolente ovunque, meteorico. Pareli tese: non si rie¬ 
sce a palpare gli organi ipocondriaci. 

18 giugno: condizioni gravi. Polso molle, tendente al dicrotismo. 

Esame orine: albumina 1 %o. Sedimento: cilindri ialini e granulosi. Qualche ci¬ 
lindro epiteliale. Leucociti. Cellule di sfaldamento. Grati amorfi. 

Siero, diagnosi negativa per tifo e paratifo. 

Giorno 20: diuresi scarsissima. Diarrea profusa. 

Esame del sangue: forme grandi, con grosso nucleo rotondeggiante o appena reni¬ 
forme, alcune con protoplasma scarso leggermente tinto in bleu, altre con finissime e 
piccole granulazioni. 

Polinucleati scarsissimi. Linfociti e forme della serie linfocitaria, scarsissimi. 

La conta dei leucociti ha dato la cifra di 32.000. 

Giorno 23: condizioni peggiorate. Polso frequente, aritmico, ineguale. Tendenza alle 
emorragie cutanee. (Le punture di zanzare hanno provocato nell’inferma emorragie pun¬ 
tiformi). 

R. Wassermann: positiva completa. 

Giorno 25: condizioni gravissime Grosse zone cutanee emorragiche sul dorso e 
sulle natiche. Scarse emorragie sugli arti inferiori. Muore durante la notte. 


Gaso X. — G. C., anni 26, celibe, pastore, da Norma. Precedenti familiari: nulla 
di notevole. Nel luglio 1919 malaria contratta a Durazzo e curata con 8-10 compresse 
di chinino al giorno senza troncare la febbre. Il giorno 8 settembre mandato in licenza, 
praticò ancora la stessa cura con scarsi risultati. Inviato al Convalescenziario e poi al 
Deposito di Palermo nel 1920, presentò sempre qualche accesso febbrile fino al 10 mag¬ 
gio 1920. D'allora non si curò più, e continuò ad avere uno o due attacchi febbrili al 
mese con brivido e sudore. La milza in una visita subita nel 1921 fu trovata molto 
ingrandita. 
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Il 28 ottobre 1923 per la prima volta, avvertì dolore nelle due regioni trocanteriche, 
di tale intensità da impedire la deambulazione; poi, i dolori si estesero alle gambe. Si 
curò con preparati salicilici ma senza risultato, anzi si aggiunsero dolori al torace a 
tipo contusivo. Il giorno 8 novembre: violento dolore al mascellare inferiore, così'forte 
da impedire il sonno e 1 alimentazione. Furono applicate due sanguisughe, e il san¬ 
gue continuò a fluire per due giorni. Si pensò ad una nevralgia dentaria, e si praticò 
l'estrazione del secondo incisivo inferiore sinistro e del primo molare superiore sini¬ 
stro: d’allora persiste emorragia gengivale. Entra in corsia il 21 novembre 1923. 

Esame obbiettivo : sviluppo scheletrico e muscolare medio. Cute e mucose pallide. 
Anisocoria: destra > sinistra (il paziente ricorda di aver subito un trauma all'occhio 
destro nel 1915). La pupilla di sinistra reagisce alla luce. Emorragia dagli alveoli dei 
due denti estratti. Piccoli gangli epitrocleari e nelle altre sedi comuni. Piccole emor¬ 
ragie cutanee puntiformi o della grossezza di un grano rii miglio, più numerose sugli 
arti. Emorragie più cospicue sui tramili delle punture da iniezione. Dolore notevole 
alla pressione sullo sterno, meno forte sui trocanteri. 

Esame del torace: nulla di notevole a carico dei polmoni. Cuore nei limiti, toni 
normali. 

Addome: trattabile, fegato limite superiore alla quinta costa; margine inferiore duro 
arrotondato palpabile a un dito trasverso sopra l’ombelicale trasversa (16 cm. sull’ascel¬ 
lare media); milza: limite superiore al settimo spazio sull’ascellare media, margine in¬ 
feriore duro, arrotondalo, palpabile a due dita sotto l’ombelicale trasversa (cm. 22,5 sul¬ 
l’asse maggiore). Sistema nervoso: nulla di anormale. 

Decorso: esame del sangue (21 novembre): megaloblasti, promielociti; globuli rossi 
4.560.000; bianchi 8600; valore globulare 0,87; tempo di sanguinazione ore 0,15. 

Esame urine : albumina presente. Esame oftalmoscopico : fundus normale. 

Persistono l’emorragie gengivali. 

22 novembre: urine 1100/1023. Esame del sangue: emazie 3.900.000; Hb. : 0,75, va¬ 
lore globulare 0,90. Notevole anisocitosi, numerose emazie policromatofile, emazie pun¬ 
teggiate, corpi anulari di Cabot; numerosi megaloblasti. 

Formula leucocitaria: neutrofili 39; eosinofili 1; basofili 1; mononucleali 20; lin¬ 
fociti 17; forme di passaggio 4; mielociti 7, promielociti 5; emocitoblasti 6. 

24 novembre: condizioni generali peggiorate. 

Esame del sangue : formula: neutrofili 22; eosinofili 2; basofili 1; monociti 19; lin¬ 
fociti 23; forme di pass. 5; promielociti 6: mielociti 3; emocitoblasti 12; cellule di 
Rieder 7. 

Sono aumentate le emorragie puntiformi sul torace. Riduzione di suono e mur¬ 
murc affievolito sulla base destra. Sobillerò. Forti dolori allo sterno. 

Muore la notte del 26. 

R. Wassermann: negativa. Glicemia 0,86 x 1000. 

La temperatura è stala sempre normale e non ha superato i 36,7. 

Autopsia: cadavere pallido. Sangue coagulato in corrispondenza dell’edificio boc¬ 
cale delle narici. Numerose petecchie sul tronco e sugli arti. Numerose emorragie sot- 
toepicxaniche e nei muscoli temporali. 11 seno longitudinale contiene sangue coagulato. 
Dura madre normale. Liquido cefalo-rachidiano normale. Suffusioni emorragiche su- 
baracnoidali. Qualche emorragia sottoperiloneale parietale. Cuore (gr. 280): miocardio 
normale, pallido, emorragie sottoendocardiche. Polmoni: enfisema acuto, congestione, 
edema. Stomaco: mucosa disseminata di rilevatezze biancastre con piccole ulcerazioni 
emorragiche crateriformi. Milza enormemente aumentata di volume (gr. 1520) di forma 
normale. Zona emorragica intracapsulare in corrispondenza del polo superiore. Consi¬ 
stenza molle. Polpa di aspetto omogeneo, di colorito rosso-vinoso con piccole chiazze di 
aspetto emorragico. Ghiandole mesenteriche non aumentate di volume. Pancreas nor¬ 
male. Fegato enormemente aumentato di volume (gr. 3220') superficie concava e con¬ 
vessa disseminata da un’enorme quantità di noduli giallastri, leggermente rilevati, 
della grandezza da un chicco di miglio a una moneta da un soldo con il centro di 
aspetto emorragico, alcuni, circondati da un alone rosso emorragico. Capsula surrenale 
e reni normali. Midollo osseo delle coste: giallo rossastro pallido; del femore rosso pal¬ 
lido con chiazze rosse emorragiche. 

L’esame isto-patologico degli organi ha dato il seguente risultato: 
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Pelle : emorragie sottocutanee e del derma. 

Cuore: numerose piccole emorragie nello spessore del connettivo grassoso soltoepi- 
cardico. 

Fegato : infiltrazione leucemica periporlale e grossi nodi leucemici nello spessore 
del parenchima. 

Intestino: focolai d’infiltrazione leucemica della mucosa e del connettivo sottomucoso. 

Rene: estese alterazioni regressive e rigonfiamento torbido dei tubuli urinari. 

Surreni: intensa iperemia e focolai d’infiltrazione emorragica. 

CONCLUSIONI. 

Dallo studio dei 1U casi descritti risultano le seguenti conclusioni che 
non mi sembrano prive d’interesse per lo studio, specialmente nosografico 
della rara forma morbosa. 

A) Importanza della costituzione: la scuola del De Giovanni richiamò 
rattenzione su una speciale diatesi sulla quale attecchirebbero e si svolge¬ 
rebbero più facilmente i processi leucemici. Si tratterebbe del così detto stato 
linfatico e talvolta di quello timico-linfatico. 

Nei casi osservati si trattava in genere di individui perfettamente nor¬ 
mali, alcuni particolarmente robusti, e in nessuno esistevano segni tali da 
ammettere tale diatesi. 

Sesso: Su 10 casi osservati, 7 erano uomini e 3 donne. Come in tutte le 
statistiche risultava dunque una prevalenza dei casi in individui di sesso 
maschile. 

Età : Il più giovane aveva 19 anni, 62 il più vecchio; in sei casi la ma¬ 
lattia colpì individui al di sotto dei 30 anni. 

Precedenti anamnestici : Nulla di notevole si osservò nei precedenti fa¬ 
miliari. Nei precedenti personali in sette casi non si osservò alcuna malattia 
degna di nota; in genere si trattò di soggetti sani e dediti agli sport o a la¬ 
vori faticosi. In tre soli casi trovammo: nel caso C. ripetute angine lievi; 
nel caso G. una forma grave di malaria; nel caso D. la lues accertata con 
R. Wassermann positiva, male curata (l’infezione risaliva a circa 30 anni 

prima). 

Condizioni sociali : Nei dieci casi esaminati trovammo le più varie posi¬ 
zioni sociali. 

Durata della malattia: In tre casi la malattia durò circa 3 mesi; in due 
circa due mesi; in due 45 giorni; in uno un mese; e gli ultimi due pochi 
giorni. 

Inizio: In due soli casi è stato brusco; negli altri piuttosto subdolo. 

Sintomi generali : In tutti i dieci casi si osservò astenia e deperimento 
grave, così pure si osservarono le note cliniche di una grave anemia. 

Febbre: I trattati danno come del tutto eccezionale i casi con decorso 
afebbrile. In nove dei dieci casi si osservò la febbre: ora soltanto con lieve 
elevazioni vespertine, ora a tipo intermittente o irregolare; nel caso D. la 
febbre ebbe un tipo tifoideo, tanto che fu praticata la sierodiagnosi : la feb¬ 
bre oscillò tra 38 e 40 gradi fino alla morte. Nel caso G. non fu osservata 
febbre durante tutta la degenza in ospedale, eppure si trattava di un ma¬ 
lato che riferiva non essere ancora guarito del tutto della grave infezione 
malarica contratta a Durazzo; giova tener presente però che il G. esercitava 
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i! proprio mestiere di pastore a Norma (zona gravemente malarica nelle Pa¬ 
ludi Pontine). Malgrado, quindi, fosse un malarico cronico, non presentò 
febbre. 

Diatesi emorragica : In nove casi si osservarono emorragie, spesso ripe¬ 
tute e con localizzazioni varie. Solo nel caso della signora B. B. non si osser¬ 
varono. A questo caso si può fare una critica : il decorso fu più lungo degli 
altri (tre mesi dalPinizio dei sintomi più manifesti) ma l inizio subdolo può 
far pensare all’esistenza di un processo leucemico più antico che abbia preso 
un andamento acuto a un certo momento; in detto caso la febbre fu lieve e- 
solo vespertina, il tumore di milza notevole, mancò il reperto d’autopsia 
perchè la malata fu osservata nella clientela privata. Si può concludere che 
in questo caso si sia trattato di una forma cronica o subacuta e allora il 
quadro clinico sarebbe più facilmente spiegabile; infatti la diatesi emorra¬ 
gica non si osserva, in genere, nelle forme croniche o subacute. 

Le emorragie osservate in tutti gli altri casi furono a carico della cute, 
delle mucose, dei visceri interni. 

Nel caso 0. si presentarono sulla cute; durante la malattia si osservò 
ematuria, la morte avvenne col quadro di una emorragia cerebrale. Nel caso. 
B. si osservarono estese emorragie sottocutanee, sottocongiuntivali e nasali. 
Nel caso A. emorragie tonsillari, del palato, delle gengive, tutte complicate 
con processi infiammatori locali. Si verificarono pure emorragie lievi nella 
retina e nelle congiuntive, inoltre si ebbero enterorragie lievi e ripetute. Ne! 
caso M. si vide un’epistassi e più tardi un versamento emorragico nella 
pleura. Nel caso C. si ebbero emorragie cutanee, gengivali, pleuriche e 
uterine. Nel caso B. emorragie cutanee gengivali, tonsillari e emorroidarie. 
Nel caso G. sulla cute e sulle gengive e nel caso D. si ebbe un emoptoe o- 
ematemesi (non si potè chiarire l’origine precisa perchè non fu potuta pra¬ 
ticare l’autopsia) si osservarono pure emorragie cutanee nel periodo ter 
minale. 

Dolori ossei : su 7 dei 10 casi osservati non si osservarono dolori ossei,, 
sia spontanei, sia alla pressione. Nei tre casi in cui furono osservati : M. ac¬ 
cusò dolori vaghi diffusi a tutta la persona con speciali accentuazioni nel 
fianco sinistro; la percussione sullo sterno risvegliava vivo dolore. Nel caso* 
G. i dolori si presentarono a carico delle grandi articolazioni degli arti su¬ 
periori e inferiori. Nel caso D. si ebbero soltanto lievi dolori ossei diffusi. 

Ittero : si osservò in tre soli casi. In due casi si trattò di un subittero;; 
solo nel caso S. l’ittero fu assai accentuato. 

Tumefazione dei gangli linfatici : le alterazioni così frequenti nelle leu¬ 
cemie croniche, specialmente nelle forme linfatiche, furono nei nostri casi, 
acuti, raramente osservate; solo l’esame istologico dimostrò costantemente 
la partecipazione al processo leucemico. Nei nostri casi: M. presentò una 
micropoliadenopatia diffusa; S. tumefazione delle glandole mesenteriche e di 
quelle dell’ilo del fegato; C. qualche piccolo ganglio latero-cervicale. 

Organi respiratori : Nei soli casi C. e M. si osservò un versamento pleu¬ 
rico sierofibrinoso emorragico (manifestazione della diatesi emorragica). 

Apparato circolatorio : Nulla di notevole nei nostri casi. Eppure Tesarne 
istologico dimostrò costantemente estesi e numerosi focolai leucemici nel 
miocardio, senza corrispondenti alterazioni regressive delle fibrocelìule mu- 
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scolari. In genere si osservò aumento della frequenza del ritmo e qualche 
iriegolarità nella fase terminale. 

Apparato digerente : Nel caso A. si osservò diarrea sanguinolenta, ribelle, 
nel caso D. si ebbe vomito emorragico, ma in questi due casi è mancalo il 
conforto dell’autopsia. In tutti gli altri casi si osservò anoressia e stipsi. 

Fegato : Tumore di fegato in genere non molto cospicuo in quasi tutti 
i casi. Fa eccezione il caso M. in cui si osservò clinicamente, e l’autopsia 
lo confermò, che il fegato era di volume normale (peso gr. 1350). 

Milza : Aumento relativamente considerevole in tutti i casi fatta ecce¬ 
zione per il caso M. in cui la milza, come il fegato era di volume normale 
(peso gr. 120). 

Apparato urinario : La partecipazione renale è stata nei casi descritti 
quasi costante, ma non aveva nulla di caratteristico. Nel caso 0. si verificò 
ematuria (diatesi emorragica). In genere il rene presentò le note di una 
nefrosi o di una nefrite con albuminuria, in genere non cospicua (1/1000 
al massimo) e cilindri jalini e jalinogranulosi e qualche emazia nel sedi¬ 
mento. Fu costante nei casi in cui vi fu posta attenzione, l’eliminazione 
assai abbondante di acido urico. 

Sistema nervoso: nulla di importante. In molti casi la morte avvenne 
nel coma. Nel caso 0. si ebbe una imponente emorragia cerebrale che causò 
la morte. 

Sintomi oculari : nei casi in cui fu praticato, l’esame oftalmoscopico 
fu negativo (i pazienti non avevano accusato disturbi visivi). Nei casi C. e 
M. in cui fu accusato un annebbiamento della vista non fu fatta la ricerca 
oftalmoscopica e manca l’autopsia. In due casi nei quali non si erano osser¬ 
vati clinicamente disturbi visivi, l’autopsia dimostrò la presenza di emor¬ 
ragie retiniche. 

Le ricerche batteriologiche e le prove biologiche praticate nei casi S. 
e B. con innesto a una scimmia e a due polli non dettero risultato; le prove 
•culturali furono negative. 

RIASSUNTO. 

L’A. descrive dieci casi di Leucemia acuta, la maggior parte dei quali 
con il reperto di autopsia e l’esame istopatologico. Nelle conclusioni passa 
in rivista i sintomi classici della leucemia acuta facendone rilevare le parti¬ 
colarità e la frequenza in rapporto ai casi presi in esame. 


Diritti di proprietà riservata. — L’Amministrazione avverte che procederà contro quei 
.giornali che riporteranno lavori pubblicati nel POLICLINICO o che pubblicheranno sunti 
di essi senza citarne la fonte. ___ 


^oma, 1931 - Stab. Tip. M. Courrier. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 


Reparto « Isolamento » e Clinica deli e Malattie Infettive 

Ospedale Policlinico Umberto I - Roma 
Direttore : Prof. Tommaso Pontano 

Su di un caso di echinococco della tiroide 

per il doti. R. Liberti, assistente. 

Storia. — L’echinococco si localizza con estrema rarità nella tiroide. 

È solo infatti nel 1754 che Lieutaud riferisce quale reperto di autopsia 
il primo caso del genere. 

Seguono poi i lavori di insieme di Gurlt (1858), Davaine (1877), Dardel 
(1888), Henle (1895) e il caso di Nelaton descritto da Houel nel 1860. 

Si giunge così alla bella monografia riassuntiva del Vitrac che riunito 
quanto fino al 1897 si è raccolto su tale argomento, e aggiuntovi Uinteres¬ 
santissimo caso personale fissa il nosografismo di tale affezione. 

Sono 26 casi, che la critica del Rollet riduce nel 1903 a 15 escludendo 
quelli che pur riferiti nella tesi del Vitrac appaiono però localizzati nei tes¬ 
suti paratiroidei (paratiroidi, glandole del collo, tessuto cellulare del collo). 

Seguono poi i casi dello Chavier (1897), Posadas (1899), Eiselsberg 
(1900), Vegas e Cromwell (1901), Binaghi (1903), ciancioli (1905), Alessan¬ 
dri (1907), Guillet (1909) e pochi altri per cui nel 1913 Landivar poteva rac¬ 
cogliere nella letteratura mondiale un totale di 29 casi clinici da quello di 
Lieutaud tutti accidentali reperti di autopsia o di operazioni se si eccettua 
quello del Mancioli nel quale la perforazione nella trachea metteva il clinico 
nella possibilità della diagnosi diretta. 
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Da allora benché si sia rinnovato nel dopo guerra l’amore per gli studi 
e benché si sia resa più aggressiva la chirurgia e più accurato e completo 
l’esame degli infermi pur tuttavia poche altre citazioni hanno arricchito ila 
letteratura di tale argomento. 

Ne riferiscono ancora: l’italiano Gandolfo con due casi; l’italiano Gatti 
(1913) con un caso in un bambino di 5 anni (il terzo del genere nella let¬ 
teratura) da lui operato per gozzo cistico; il cecoslovacco Maydl (1923) con 
un caso in un uomo di 46 anni operato per gozzo cistico; l’italiano Putzu 
(1925) con due casi raccolti, in un’accurata statistica sulla diffusione del- 
l’echinocacco in Sardegna; gli argentini Bengolea, Adrian J. e C. V. Suarez 
(1926) con un caso — il sesto riscontrato nella Repubblica Argentina — ri¬ 
conosciuto tale all’atto operativo in donna cinquantenne; il russo Melko- 
nyan (1926), che in una statistica sulle operazioni di echinococco in Russia 
cita un caso operato da S. Koliubakin a Smolensk; gli spagnoli E. Pozzi e 
J. Foglio (1927) con un caso in giovane diciassettene operato per gozzo ci¬ 
stico; l’italiano Botto Micca (1928) che dopo aver accennato ad un caso del 
genere descritto come tesi di Laurea da Muro nel 1927 riferisce su di un 
altro caso in uomo diciassettenne operato anch’esso per gozzo cistico; il te¬ 
desco Walcher (1928) con il raro caso di una donna ventenne portatrice di 
gozzo cistico ed adenite inguinale, operata e trovata affetta di cisti d’echino¬ 
cocco sia della tiroide che della regione inguinale; l’italiano Filippini G. con 
un caso di donna trentenne operata per gozzo cistico diagnosticato idatideo 
all’atto operativo; l’italiano Regoli G. con un caso analogo in donna trenta- 
novenne portatrice di cisti d’echinococco dell’istmo della tiroide diagnosti¬ 
cato tale all’atto operativo. 

Da cui si deduce che dal 1754 ad oggi ì casi di cisti d’echinococco della 
tiroide riferiti dalla letteratura superano appena i 40, numero questo bene 
esiguo quando si pensi al continuo moltiplicarsi delle relazioni sulle loca¬ 
lizzazioni in altri organi di tale affezione. 

Spinto appunto da questa scarsità di reperti credo utile riferire un caso, 
che, occorso alla mia osservazione durante il servizio nel Reparto Isola¬ 
mento del Policlinico, ho potuto «Indiare in maniera più completa di quanto 
non si sia fatto finora, avvalendomi altresì della cortese collaborazione dei 
colleglli della R. Clinica Oto-rino-laringoiatrica e del consiglio del mio pri¬ 
mario prof. Pontano. 


Caso personale. — Il mattino del 12 maggio 1930 giunge all Isolamento’ del Poli¬ 
clinico il paziente Y. Umberto di anni 25, da Roma, di condiz : one facchino. Viene in¬ 
viato a questo reparto perchè dal giorno avanti accusa « dolore di gola » e febbre. 

Egli racconta che la mattina dell'11 maggio levandosi di letto è stato colto da al¬ 
cuni colpi di tosse, cosa solata per lui vecchio fumatore, con i quali ha emesso « una 
borsetta di pelle» della dimensione di una grossa noce, di colore simile alla pellicola 
dell’uovo, e vuota perchè interrotta in un tratto della sua superficie. Successivamente 
ha emesso altri pezzi di « pelle » di uguale aspetto e numerose « vescxhette » a conte¬ 
nuto liquido, limpido, grandi come piccole ciliege. Ha notato altresì che talune vesci¬ 
cole rompendosi in bocca emettono un liquido di gusto « saporito », come dice il pa¬ 
ziente. 

Da uguale data ha notato la scomparsa di una tumefazione insorta nell’autunno 
1928 alla radice del collo quasi in corrispondenza della inserzione inferiore dello sterno- 
cléidomaslo : deo di sinistra e da allora, benché indolente, cresciuta lentamente e quasi 
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impercettibilmente fino alle dimensioni di un piccolo uovo di gallina, e che si ren¬ 
deva più evidente durante gli sforzi come quello della tosse. 

Dal momento della scomparsa del tumore accusa al lato sinistro della base del collo 
dolore, che si accentua durante gli atti della deglutizione. Ha febbre (39°) dalla sera 
prima. Nè ora nè prima ha mai avuto eruzioni di orticaria. 

Nell’anamnesi remota si riscontra un gentilizio negativo negli ascendenti. Nei col¬ 
laterali si< nota un fratello tabico. 

Il p. che ha avuto sviluppo regolare, nega lues e malattie veneree. È discreto bevi¬ 
tore e fumatore. 

A dieci anni riportò una contusione toracica. A dodici anni polmonite. 

Per vivere fa attualmente il facchino, dopo aver eseguito i p : ù diversi mestieri, pas¬ 
sando da vetraio a falegname fino all’epoca del servizio militare, durante il quale fu 
adibito all’ufficio di palombaro. Indi successivamente vetraio e poi facchino di seghe¬ 
ria, e poi di nuovo vetraio ed ora facchino presso la Società del Gas. È solo nella se¬ 
gheria, ove fu impiegato nel 1927 trattenendovisi per sedici mesi, che ricorda vi fosse 
un cane. E fu in prossimità di lasciare tale segheria (autunno 1928) che si accorse della 
comparsa della suddetta tumefazione che non gli ha procuralo alcun disturbo all’in- 
fuori di un certo grado di abbassamento di voce da sei mesi a questa parte. 

L’esame obbiettivo dimostra: condizioni generali buone, tipo longilineo, sensorio 
vigile, decubito indifferente, stato di nutrizione e sanguificazione discreto. 

Cute pallida. Mucose rosee. Al faringe nulla 

La fossa sopraclavicolare sinistra nella sua metà interna appare appianata. Ivi la' 





cute arrossata e più calda che dall’altro lato, ha una tinta brunastra da applicazione 
di tintura di iodio, non è sollevabile in pliche sottili. La palpazione non fa apprezzare 
corpi speciali, ma solo una diffusa pastosità della zona suddetta, dolente fra l’inserzione 
inferiore dei due capi dello sternocleidomastoideo e sulla linea mediana in corrispon¬ 
denza della trachea. Tali punti dolorosi, in quanto si spostano dal basso in alto durante 
gli atti della deglutizione sembrano appartenere alla tiroide. 

L’esame degli altri sistemi ed organi è assolutamente negativo. 

Durante l’esame obbiettivo e precisamente dopo una pressione alquanto energica 
esercitata alla base del collo il p. è colto da ripetuti colpi di tosse ed emette delle vesci¬ 
cole biancastre della dimensione massima di una ciliegia, che si riconoscono per pic¬ 
cole cisti di echinococco. 

Esclusa con l’esame clinico e radioscopico la possibile provenienza di tali cisti dal 
polmone, si pensa alla localizzazione di una cisti alla base del collo e per ordine di fre¬ 
quenza nel lobo tiroideo di sinistra, apertasi spontaneamente in trachea come il fatto 
della emissione delle cisti con la tosse, fa supporre. 
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A conferma di tale ipotesi si eseguisce l'esame delle prime vie respiratorie del p. 

Il prof. Bilancioni rileva: naso piuttosto ampio, narici libere, faringe ampia, epiglot¬ 
tide espansa, laringe profonda, difetto di mobilità della metà sinistra della laringe; 

1 ’antnoide nella fonazione resta un po' abdotta; mucosa laringea pallida; corda vocale 
sinistra ipolesa: segni questi che depongono per una paresi della corda vocale sinistra 
da probabile compressione del nervo ricorrente sinistro. 

L’esame radioscopico del collo dimostra una netta deviazione del tubo tracheale 
verso destra e lascia scorgere un certo grado di minore trasparenza a carico dei tessuti 
molli del lato sinistro della base del collo: fatti questi che appaiono ancora più evi¬ 
denti sulla lastra radiografica che qui riporto (fig. 1). 

Di grande interesse appare altresì l'esame radioscopico dell'esofago eseguito facendo 
deglutire al p. alcuni sorsi di una pappa di bario. Si nota in tali condizioni che il 
bolo liquido descrive nel collo una curva regolare a concavità sinistra nel tratto che 
va dal faringe all’ingresso dell’esofago nel torace. Invano si tenta d'iniettare il cavo ci¬ 
stico facendo ingoiare la pappa al p. in decubito laterale sinistro. 

Allo scopò di stabilire il punto in cui è avvenuta l’ulcerazione della cisti si pratica: 

Vesofagoscopia con esito negativo, e la tracheoscopia , con la quale si apprezza una grossa 
massa tondeggiante a carico della parete sinistra della trachea, che occupa quasi per 
intero il lume della trachea, lasciando solo libero uno spazio semilunare tutt'affatto 
destro e anteriore. È ricoperta di mucosa arrossala non ulcerata, non si lascia deprimere 
dallo strumento e scende in basso là dove con probabilità deve esistere il foro di comu¬ 
nicazione fra contenuto della massa e lume tracheale. La mucosa del laringe soprastante 
la massa è arrossata e tumida sì che non si apprezzano gli anelli tracheali. 

Tenuto conto di tali risultati si reputa pericoloso iniettare in trachea il lipiodol, 
che aggravando le difficili condizioni locali di respirazione può provocare asfissia del p. 
mentre non si ha la sicurezza d’iniettare il tramite fistoloso. 

L’esame delle orine non dimostra alterazione di sorta. 

La reazione di Ghedini-We : mberg è negativa. . 

L’esame citologico del sangue non dimostra eosinofilia. La formula leucocitaria da 
il seguente risultato: leucociti neutroni 5G, cosinoli 1, basofli mezzo, monociti 4, lui- 

l'oc? ili 38 

° C ' L intradermoreazione di Casoni è positiva sia precoce che tardiva. La sottocutaneo- 

reazione dii Pontano è posava dopo 24 ore. 

Diario: durante i primi cinque giorni di degenza il p. ha febbre continua intorno 
a 39°. L’alito è fetido, la fossa sopraclavicolare sinistra dolente. 11 p. di tanto m tanto 

omette con la tosse qualche piccola cisti di echinococco. 

Ci troviamo quindi dinanzi alla infezione della cavità c stica apertasi spontanea- 

mel La ’febbre^cessa al VI giorno dalla perforazione e l’infermo il XIII giorno viene 
operato dal dc.lt. Urbani con la seguente tecnica : anestesia morfinovoca.mca locale. Ta¬ 
glio a collare di Kocher piuttosto basso; s’incidono nella direzione della incisione cuta¬ 
nea i muscoli sottoioidei e si g’unge sui lobi tiroidei e sull istmo. A sinistra il lobo ti¬ 
roideo aderisce ai muscoli soltoioidei cosicché nell'inciderli vien fatto di veder^ uscire 
pus giallastro. Si arresta allora lo scollamento dei tessuti per Umore di aprire gli spazi 
cellulari del mediastino e rispettando le aderenze si ampia il tramite da cu. geme pus. 
Si estrae la membrana idatidea accartocciata e di odore fetido e col ^ 1 ° si e splora ’a 
cavità che ne residua, dopo avere asportato un frammento anteriore del cavo■ostico a 
tutto spessore per biopsia. È agevole sentire la trachea . cu. anelh sembrano deformai 
Estratto il dito si ode nella respirazione un rumore in corrispondenza della cavità ci 
stira e appaono bolle di gas. Scarsa quantità di liquido di Dakin introdotta nel tram 

Pr ° V Medicatura e con garza iodoformica, ricostituzione parziale dei muscoli sottoioidei per 

quanto è possibile e sutura della cute con seta sottile. „ 70 c .. T 

Il decorso post-operatorio è pressoché apiretico (temperatura massima 37 e 4 . In 
V g ornata si eseguisce la prima medicatura e si prende occasione di iniettare con l.pio- 
dol il cavo. Si eseguiscono una radiografia in antero-poster.ore ed una di lato con le 
quali si documenta la presenza di una cavità al lato sinistro della trachea e con questa 
comunicante come lo zaffo intratracheale dimostra nella seconda radiografia. (figg- ■ 
In XI giornata, ritirati gli stuelli si medica a piatto e il p. esce in XV giornata 

perfettamente guarito. 
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Dell’atto operativo resta una cicatrice a collare alla base del collo appena percet¬ 
tibile come si deduce dall’unita figura 4. 

Ad un mese di distanza dalla rottura della cisti il p. gode ottima salute. La sensi- 



Fig. 4. 

bi lizzazione per iil liquido cistico permane tutt’ora come lo dimostrano la introdenno- 
reazione di Casoni e la sotlocutaneoreazione di Pontano che sono ancora positive e 
precoci e tardive. 



Fig. 5. 


Anatomia patologica. — L’esame istologico del pezzo asportato chirurgicamente di¬ 
mostra la presenza di caratteristici acini di tessuto tiroideo ripieni di sostanza colloidea. 
Solo nella immediata vicinanza della cisti si sostituisce al tessuto tiroideo un tessuto 
connettivale fibroso di data non recente come fa dedurre la abbondanza delle fibrille e 
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la scarsezza di elementi nucleati e la povertà de : vasi. Da questa cotenna fibrosa peri- 
cistica che si prolunga nel connettivo interacinoso si passa nel tessuto tiroideo attra¬ 
verso una zona di connettivo più recente cosparsa di focolai d’infiltrati parv:cellulari 

specie perivasali come si vede nella figura 5. 

Da cui si deduce che la ciati insorta nel tessuto connettivo interacinoso si è svilup¬ 
pata respingendo il tessuto tiroideo senza alterarlo sia neH’aspetto che nella funzione, 
ma solo provocando in questo una reazione difensiva che si dimostra sotto forma di 
cotenna pericistica. 

CONSIDERAZIONI. 

Etiologia. — In primo luogo domina la convivenza con i cani, cioè con 
l’ospite abituale della tenia echinococco. Il nostro paziente ebbe probabil¬ 
mente tale infezione dal cagnolino della segheria in cui era impiegato. Ivi 
tale cane in libertà poteva infettare indumenti e oggetti del mestiere. 

Il nostro caso è per età nel limite più frequentemente battuto: il primo 
trentennio della vita con leggero vantaggio sui limiti della echinococcosi in 
genere. Che se in questa sede più rapidamente la cisti si mette in evidenza, 
ciò è da riferirsi alla zona colpita che povera in parti molle e ricca di or¬ 
gani vitali fa sì che la manifestazione si renda ben presto evidente e per se 
stessa e per i disturbi che provoca. 

Per il sesso dai casi descritti si deduce una leggera prevalenza della 
donna sicuramente in rapporto con la maggiore importanza che tale ghian¬ 
dola assume nella femmina in rapporto con le funzioni sessuali di questa 
(stati congestivi nei periodi mestruali e gravidici) che richiamano maggioic 
quantità di sangue. 

Patogenesi. — E fuor di dubbio che come per gli altri organi anche per 
questa localizzazione la via sanguigna è quella più frequentemente seguita. 
E solo eccezionale dobbiamo considerare il caso descritto da Meinert in cui 
il paziente portatore di una ferita al collo contrasse una cisti tiroidea avendo 
l’abitudine di farsi leccare da un oane la ferita stessa. 

Ed anche in questo caso, come nella evenienza da taluni ammessa del 
possibile passaggio alla tiroide dell’embrione esacanto depositato sulle pli¬ 
che esofagee, rimane dubbia la via che l’embrione avrebbe seguito, tenuto 
conto che la ghiandola tiroide ha una vascolarizzazione del tutto indipen¬ 
dente da quella degli altri tessuti e organi del collo. Come pure se si deve 
ammettere con i zoologi, che è conditio sine qua non per 1 attecchimento 
dell’embrione, che questo si liberi dal suo guscio e che ciò possa avvenire 
solo per opera dei succhi gastro intestinali, mi pare che sia più facile am¬ 
mettere che anche nel caso di Meinert la convivenza con il cane abbia per¬ 
messo al suo padrone di ingoiare la larva. 

Difficile è anche spiegare come mai il piccolo embrione, liberatosi nel¬ 
l’intestino possa giungere alla tiroide attraversando incolume per la via 
sanguigna quei due finissimi filtri che sono il fegato e il polmone. Si po¬ 
trebbe pensare che in questi casi l’embrione imboccando i vasi chiliferi 
salti senz’altro il fegato e superato per favorevoli condizioni il circolo pol¬ 
monare imbocchi per una speciale disposizione anatomica le arterie tiroi¬ 
dee. Dico questo perchè, con Alessandri, bisogna ammettere che le tiroidee 
si spicchino in tali casi dalla carotide non ad angolo retto, ma molto obli¬ 
quamente, per poter spiegare come mai l’embrione imbocchi in esse invece 
di proseguire per la più comoda via delle carotidi. Si tratterebbe infine di 
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un complesso di favorevoli circostanze che spiegano altresì la rarità della 
localizzazione. 

Gli stali congestizi della tiroide concorrerebbero a favorire l’attecchi¬ 
mento. 

Anatomo-patologicamente il nostro caso si allinea secondo l'aspetto più 
comunemente Irovaio e cioè: 1) cisti del volume di un mandarino; 2) unica; 
3) localizzala in un solo lobo; 4) a sviluppo interlobulare come lo dimostra 
il fatto che la cisti è circondata da tessuto ghiandolare respinto in tutti i 
sensi e che il pericistio si prolunga nel connettivo interlobulare; 5) senza 
localizzazione in all ri organi (a differenza dei soli casi di Rapp, Ferrant, Al- 
bers, Walcher); G) con evidente deviazione laringo-tracheale e esofagea e 
compressione del nervo ricorrente. 

Sintomatologia. — Noi abbiamo trovato l'apparizione di una tumefa¬ 
zione a crescila progressiva. clic ha determinalo dopo un anno e mezzo di¬ 
sfonia. Ma più frequentemente la cisti induce prestissimo fatti di dispnea al 
punto che la precocità di cpieslo disturbo, per la sua costanza, è stato da 
alcuni (Walcher) elevato al grado di sintomo differenziale. Rara è la disfagia. 

Diagnosi. — Si suol definire impossibile. Ma a me sembra che tale con¬ 
cezione sia divenuta tradizionale perchè data la rarità di questa localizza¬ 
zione si preferisce diagnosticare un gozzo cistico senza neppure pensare alla 
evenienza che tale cisti possa essere idatidea specie se unica. 

Walcher nel 1928 ha voluto interessarsi del problema diagnostico e de¬ 
finisce come probabilmente idalideo quel tumore cistico, a localizzazione ti¬ 
roidea, che cresca progressivamente e induca precoce il disturbo del respiro. 
Ma non mi pare che tali caratteri abbiano nulla di veramente differenziale. 

Più giustamente ragionava Yitrac quando nel 1897, privo dei mezzi at¬ 
tuali, consigliava in presenza di una cisti tiroidea di tenere presente quei 
segni che anche per altre localizzazioni sono tuttora in onore e cioè: 

1) la vita del malato in regioni ove lechinococcosi è frequente; 

2) la convivenza con cani; 

3) l’eventuale presenza di cisti in altri organi; 

4) eruzioni di orticaria. 

Sintomi indiretti quindi cui aggiungeva quel fremito idatideo, che nel 
corso degli anni ha perduto il suo valore patognomonico, e consigliava la 
puntura esplorativa: mezzo questo pericoloso. Ad evitare ciò ai nostri giorni 
è bene ricorrere a quei mezzi che in qualunque localizzazione sono i soli 
che se positivi possono dare la sicurezza diagnostica e cioè: la reazione di 
Ghedini-Weimberg, l'eosinofilia, e sopratutto la intradermoreazione di Ca¬ 
soni e la sotlocutaneoreazione di Pontano, che positive nell 82 % dei casi 
di echinococcosi, costituiscono un mezzo tanto prezioso per quanto ancor 
oggi ignorato da molli e seppur noto non utilizzalo. Anche nel nostro caso 
queste due reazioni, fatte solo a scopo di studio hanno dato buon risultato 
e abbiamo ragione di credere che esse, anche nella localizzazione tiroidea, 
possano offrire quegli ottimi servigi, che danno in altre localizzazioni, àia 
fino ad oggi noi soli abbiamo pensato a controllare in tale caso questo mezzo 
diagnostico. 

La radiologia utile in altre sedi è qui insufficiente riuscendo solo a met¬ 
tere in evidenza un maggior grado di opacità nella sede della cisti. 

Che la ricerca di una giusta diagnosi non rappresenti solo una prezio¬ 
sità scientifica lo dimostrano le gravi complicanze cui è soggetto il portatore 
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di una tale affezione. Sono esse quelle dei gozzi benigni, ma rese più gravi 
per la maggiore precocità di insorgenza e per l’aggiunta di quelle inerenti 
alla natura stessa della cisti. 

Complicanze. — Al primo posto sta la morte per soffocazione da com¬ 
pressione della trachea. È il fatto manifestatosi nei casi di Rapp e Ferrant 
e che costituisce la logica conseguenza della prolungata compressione. Già 
per questa il primo disturbo, che di solito affligge il p. è rappresentato dalla 
dispnea, che, inizialmente da sforzo, si fa immanente col crescere della cisti 
e col manifestarsi, a carico degli anelli tracheali, di quei latti degenerativi, 
che quando hanno leso profondamente la resistenza della parete della tra¬ 
chea possono produrre Fimprovvisa chiusura di questa. 

In secondo luogo abbiamo ia rottura della cisti, che avviene di solito 
in trachea attraverso la ulcerazione della parete di questa come nel caso di 
Mancioli e nel nostro, più di rado in laringe attraverso la perforazione della 
membrana cricotiroidea (Gooch). Tale evenienza è fortunata in quanto lo 
svuotamento del contenuto cistico all’esterno salvaguarda il p. dalla possi¬ 
bilità di choc anafilattico, che si osserva invece così di frequente (piando si 
rompa una cisti localizzata in altro organo e ne venga assorbito rapidamente 
il liquido. È infatti solo nel caso di Vitrac che noi troviamo descritte delle 
poussées di orticaria in rapporto con periodici svuotamenti della cisti. 

Ma lale svuotamento in trachea se preserva da fatti generali può essere 
però esiziale per il p. allorché il passaggio delle cisti venga ad obliterare 
completamente e all’improvviso il già ristretto condotto aereo, inducendo 
asfissia. Non è inoltre da escludersi benché ancora non notato l impianto 
di elementi nel polmone in seguito ad aspirazione del contenuto cistico. 

Quando la cisti si ulceri e per fortunata combinazione non si verifichi 
la morte improvvisa si va infallantemente incontro alla infezione della ca¬ 
vità cistica, evenienza questa, che se rappresenta la regola nel caso di rot¬ 
tura della cisti all’esterno può però anche verificarsi direttamente attraverso 
la via ematica come nei casi di Gerard, Ferrant, Henle, Gooch, Nélaton. La 
primitiva cavità asettica si trasforma allora in cavità suppurante coj peri¬ 
colo della diffusione ai tessuti vicini e quindi della formazione di un flem¬ 
mone del collo con tutte le sue tristi possibili conseguenze. 

Di secondaria importanza possiamo considerare le altre due complicanze 
che, seppur citate dalla letteratura, sono però eccezionali come la presenza 
di essudati emorragici nella cisti (Ferrant) e l’aerocele (Marcliand). 

Da cui si conclude che il portatore di una cisti d’echinococco della ti¬ 
roide è sempre sotto l’alea di gravissime complicanze e cioè la morte per 
compressione della trachea, la morte per vuotamento della cisti in trachea, 
la morte per choc anafilattico e la morte per suppurazione del cavo cistico 
e dei tessuti circonvicini. 

In base a ciò risulta che la prognosi « quoad vilam » del p. abbando¬ 
nato a se stesso è sempre riservata. Essa migliora notevolmente sotto l’in¬ 
tervento della cura. 

La cura fino ad un trentennio fa era costituita dalla puntura evacuatrice 
seguita o no dalle iniezioni modificatrici. 

Duguet curò il proprio p. con la sola puntura evacuativa; Vitrac il pro¬ 
prio con iniezioni di sublimato e iniezioni jodate, Karpetchenko il suo con 
solo queste ultime. 
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Al giorno d’oggi tali trattamenti hanno solo un valore storico come 
pure la cura, da altri proposta, mediante la sola incisione della cisti. 

La puntura evacuatrice può ancora essere tenuta in onore come mezzo 
diagnostico e come mezzo di urgenza in caso di minaccia di soffocazione da 
compressione, ma la migliorata tecnica chirurgica indica come intervento 
di elezione la enucleazione della cisti seguita da chiusura per prima inten¬ 
zione. E solo nei casi in cui numerose tenaci aderenze rendano impossibile 
la decorticazione, piuttosto che marsupializzare la sacca cistica (causa que¬ 
sto di fistole molto lente a chiudersi) si preferisca eseguire con giusta tecnica 
una parziale tiroidectomia, magari una lobectomia. 

È solo nel caso d’infezione che l’intervento è bene sia fatto precoce¬ 
mente ad evitare pericolose diffusioni del male. Consisterà nellà asporta¬ 
zione della cisti e nel drenaggio della cavità infetta seguito al più presto 
possibile da medicazione a piatto onde evitare fistole ed aeraceli noiosi. 

RIASSUNTO. 

L'Autore dopo una breve rassegna della storia dell’echinococco della 
tiroide, ne illustra un caso complicato da spontanea perforazione nella tra¬ 
chea, lo classifica nel nosografismo dell'affezione ed insiste sulla impor¬ 
tanza delle indagini di laboratorio nella diagnosi di tale malattia. 
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IL 

Ospedali Riuniti di Roma 

IV Reparto di medicina dell'Ospedale di S. Giovanni in Laterano 

Ricerche istofisiologiche sulla ghiandola tiroide 

in gravidanza e dopo il parto. 

Parte I. — Ricerche istologiche. 

Prof. C. Verdozzi, Primario medico. 

Le ricerche sulle modificazioni della ghiandola tiroide in gravidanza, 
di cui mi propongo rendere noti ì risultati e che mi hanno richiesto molto 
tempo e lavoro, fanno parte di uno studio istologico e sperimentale, da me 
iniziato' molti anni or sono, sulle ghiandole a secrezione interna. 

Nessuno dubita che le ricerche istologiche abbiano molta importanza 
per le nostre conoscenze sulla anatomia ed istofisiologia degli organi, ma 
non è sufficientemente diffusa la convinzione che queste possano, almeno 
per alcuni organi, rappresentare una delle basi più importanti per lo svi¬ 
luppo delle dottrine fisiologiche. 

Per quanto riguarda le ghiandole endocrine lo studio delle loro funzioni 
viene generalmente eseguito con due metodi : il primo si basa sullo studio 
delle modificazioni che si determinano nelLorganismo umano in seguito ad 
alterazioni di tali ghiandole per processi morbosi o alla loro distruzione 
parziale o totale ottenuta sperimentalmente negli animali; il secondo sullo 
studio dell’influenza che la somministrazione degli estratti di tali ghiandole 
esercita sull'organismo sano od ammalato. Benché numerosissime siano state 
le ricerche eseguite in questi ultimi decenni in un così importante campo di 
studio, ancora oggi scarsissime sono le nozioni che noi possediamo sulla 
fisiologia di tali organi. 

Il primo metodo di ricerca infatti si limita a farci conoscere le modifi¬ 
cazioni anatomiche o funzionali che intervengono in seguito alla loro man¬ 
canza o insufficienza funzionale. Con il secondo si corre rischio di conside¬ 
rare come funzione di secreti endocrini l’azione di sostanze semplicemente 
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coesistenti con i veri secreti (prodotti del ricambio, della distruzione degli 
elementi cellulari, ecc.), o da questi derivati nelle successive manipolazioni. 

In una delle mie prime pubblicazioni su questo argomento io misi in 
rilievo come « le dottrine sulla fisiologia delle ghiandole debbano avere come 
base fondamentale ilo studio diretto delle ghiandole stesse, delle modifica¬ 
zioni che queste presentano nelle varie condizioni fisiologiche e delle pro¬ 
prietà che dimostrano i loro prodotti di secrezione ». E poiché quando si 
tratta di ghiandole endocrine non è possibile, almeno attualmente, il prele¬ 
vamento dei secreti, ancora maggiore importanza acquista lo studio delle 
modificazioni che le ghiandole endocrine presentano nelle varie condizioni 
fisiologiche. 

Ma, cosa strana, proprio questo studio è stato in genere trascurato. Del 
resto anche per le ghiandole a secrezione esterna un notevole contributo ha 
rappresentato lo studio istofisiologico eseguito specialmente per opera di Hei- 
denhain e di Langley. 

E dire che per queste era possibile studiare l’azione fisiologica dei vari 
secreti e le modificazioni circolatorie e secretorie ottenute sperimentalmente 
in seguito all’applicazione di stimoli appropriati. 

Per tali considerazioni or sono parecchi anni io iniziai uno studio sulle 
modificazioni istologiche che le ghiandole a secrezione interna presentano 
durante E allattamento. Prescelsi tale condizione fisiologica perchè in questa 
scarsissime e frammentarie erano le ricerche fin'allora pubblicate. E poiché 
tutt’altrp che estese erano le nostre conoscenze sulle funzioni degli organi 
genitali femminili interni strettamente legate a secrezioni endocrine, iniziai 
contemporaneamente ricerche istologiche e sperimentali in tale campo di 
studio. Invece numerose erano le ricerche già pubblicate sulle modificazioni 
delle ghiandole a secrezione interna in gravidanza; ma poiché pochissimi 
autori avevano eseguito uno studio sistematico nei vari periodi di questa, 


ed inoltre a ben valutare il valore delle modificazioni durante l’allattamento 
un grande vantaggio avrebbe potuto apportare il raffronto con le modifica¬ 
zioni determinantesi nei vari periodi della gestazione, estesi tali ricerche an¬ 
che a questo importante stato fisiologico. 

I risultati fino ad ora raggiunti con questi tre gruppi di ricerche sono 
tutt’altro che trascurabili : a prescindere dai numerosi dati anatomici, istolo¬ 
gici ed istiofisiologici accertati ricorderò alcuni problemi di fisiologia delle 
ghiandole endocrine alla cui soluzione tali lavori hanno apportato un indi¬ 


scutibile contributo : 

1) Sui corpi lutei. È stato dimostrato come la formazione del corpo luteo 
gravidico (nelle cavie) sia determinala da sostanze cheinomorfotiche (con 
caratteri di ormoni) che dal feto vengono assorbite attraverso la placenta. 

2) Sulle capsule surrenali. Sin dal 1915 in base ai risultati delle mie ri¬ 
cerche mi fu possibile affermare che « la funzione della sostanza cortico-sur- 
renale debba rappresentare un fattore importante e per lo sviluppo e per la 
nutrizione generale dell’organismo animale », e le interessanti e così ben 
condotte ricerche del Castaldi e dei successivi ricercatori ne rappresentano 
una importante prova sperimentale. 

3) Sulla milza. In seguito allo studio istologico del fegato nei cani sple- 
nectomizzati di recente, ammisi (1916) che con grande probabilità la milza 
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u intervenga attivamente nel ricambio degli idrati di C. » funzione succes¬ 


sivamente confermata dalle ricerche di Richet (1923). 


La GHIANDOLA TIROIDE IN GRAVIDANZA E DOPO IL PARTO. 

Numerose ricerche sono state eseguite sia nella donna che negli animali 
per stabilire le modificazioni anatomiche ed istologiche che tale organo pre¬ 
senta durante la gestazione. Gli AA si sono quasi sempre proposti di stabi¬ 
lire anche il valore funzionale delle eventuali modificazioni; ma dobbiamo 
confessare come non si sia raggiunto raccordo nè sui dati anatomici nè sul 
loro valore funzionale e come spesso il desiderio di stabilire Linterpretazione 
fisiologica dei reperti abbia contribuito a rendere poco chiara la descrizione 
delle reali modificazioni anatomiche osservate. 

Sono stati studiati il volume, il peso ed i caratteri istologici. 

1) Nella donna non è stato possibile che in casi eccezionali (ricorderò le 
osservazioni di Gaifami) lo studio diretto di tali ghiandole. Nella maggior 
parte dei casi gli AA. si sono serviti di un metodo indiretto, limitando le 
loro ricerche a determinazioni volumetriche, ed hanno preso come mezzo di 
riferimento per stabilire le modificazioni di grandezza della tiroide la misu¬ 
razione con il nastrino metrico della circonferenza del collo. Spesso però non 
è stato loro possibile di eseguire le ricerche nelle stesse donne, sia prima 
della gravidanza che nei vari periodi di questa e i ricercatori sono stati co¬ 
stretti a fare raffronti tra donne gravide e donne non gravide. E se si tien 
conto che il volume del collo non varia solo in rapporto con le modificazioni 
della tiroide, ma anche con quelle degli altri tessuti ci si rende facilmente 
ragione della diversità dei reperti che talora sono risultati in aperta contrad¬ 
dizione. 

Freund in 45 su 50 donne esaminate riscontrò un aumento della circon¬ 
ferenza del collo durante il periodo gravidico che si accentuava fino al 5°-6° 
mese, si arrestava negli ultimi due mesi per subire un nuovo aumento in 
travaglio. 

Lange, confermò i risultati delle ricerche di Freund: su 70 primipare ri¬ 
scontrò un aumento 46 volte, e su 170 pluripare ottenne 60 volte un reperto 
positivo. Ammette un aumento di volume della tiroide dopo i primi tre mesi 
nei casi in cui non è preesistente alla gravidanza. Nel 5°-6° mese sarebbe 
sempre positivo e avrebbe il massimo sviluppo. Non ritiene che l aumento 
della tiroide nella 2 a metà sia dovuto ad una maggiore ripienezza dei vasi 

Engelhorn su 200 gravide di cui 40 nella prima metà e 160 nella seconda 
trovò un manifesto ingrossamento: in 20 del primo gruppo e in 100 del se¬ 
condo gruppo. Inoltre con misurazioni del collo prima, durante e dopo il 
parto, osservò un aumento durante il parto ma non con la frequenza am¬ 
messa dal Freund, poiché lo riscontrò solo 8 volte su 26; inoltre ne notò la 
scomparsa dopo 6-11 giorni di puerperio. Secondo l’A. si tratterebbe in 
questi casi di fenomeni congestivi. 

Fischer riscontrò un aumento in 1/3 dei casi di gravidanza studiati. 

Reichenstein anche ammette come frequente Laumento della tiroide in 
gravidanza nove volte su 9 casi. 

Ma in contrasto con tali risultati sono quelli delle ricerche di altri au¬ 
tori. Ricorderò Gaifami, Albeck, Graaf: 
























378 


LL POLICLINICO 


Gaifami dichiara di non avere rilevato mai un aumento della tiroide in 
gravidanza. 

Albeck pure in base a ricerche sistematiche nega un aumento di volume 

della tiroide in tale condizione. 

«• 

Graaf sia con l’osservazione diretta che con la misurazione paragonando 
donne gravide e nullipare riscontrò dati riferibili ad un ingrossamento della 
tiroide solo nel 9 % dei casi. Riscontrò poi un aumento leggero in trava¬ 
glio solo nel 35 % dei casi, che diminuirebbe dopo 6-8 ore dal parto. 

Il peso delle tiroidi durante la gravidanza non è stato studiato nella 
donna che in rarissimi casi. Ricorderò le osservazioni di Gaifami il quale 
trovò che il peso delle singole tiroidi oscillò tra un massimo di 28 gr. ed 
un minimo di 22 gr., cifre non superiori alla media dei pesi delle tiroidi 
normali. 

In seguito al parto sono pure siate osservate modificazioni della tiroide 
da un discreto numero di AA. 

Freund che come abbiamo detto ha notato un nuovo aumento in trava¬ 
glio, che attribuisce a differenza del precedente a fattori meccanici, ha suc¬ 
cessivamente osservato una diminuzione di circa 1 cm. e 1/2 della circonfe¬ 
renza del collo dopo il parto; di nuovo un lieve aumento in seguito alla 
montata lattea, seguito da una diminuzione graduale fino al 7° giorno; in 
corrispondenza di questo in alcuni casi di nuovo un transitorio aumento. 

Gaifami ritiene che l’iperemia della ghiandola sia la sola causa dd fre¬ 
quente aumento di volume in travaglio. 

Engelliorn misurando il collo prima e dopo il parto, osservò un ingros¬ 
samento del collo durante il parto; ma non con quella costanza ammessa da 
Freund (18 volte su 26 donne); questo scompare nei primi 6-11 giorni di 
puerperio, il che secondo l’A. depone in favore di fenomeni congestivi. 

Paragonando inoltre la misura del collo eseguila prima del parto e dopo 
1-2 settimane, constatò 12 volte una diminuzione di circonferenza fino a 3 
cm. circa, 12 volte nessuna diminuzione e 2 volte un ingrossamento. Nega 
l’ingrossamento della tiroide nel puerperio ammessa invece da Freund e 
non ammette quell’ingrossamento rapido all 7° giorno di puerperio che se¬ 
condo Freund si verificherebbe quasi nella metà dei casi. 

Graaf ha osservato un aumento di volume durante il travaglio solo nel 
35 % dei casi ma non più di 1 cm., e già dopo 6-8 ore dal parto ha no¬ 
tata la diminuzione. Secondo questo autore in puerperio la diminuzione 
avviene nel 40 % dei casi e la mancala riduzione nell’altro 60 % sarebbe 
dovuta al fatto che in gran parte si trattava di donne precedentemente af¬ 
fette da gozzo. Non ammette l'ipertrofia da lattazione ammessa da Freund. 

Mùller ha osservato nel parto una ipertrofia tiroidea che scompare nei 
giorni seguenti. 

Spirito ha ricercato la circonferenza del collo a fine di gravidanza e in 
travaglio ed ha notato 53 volte un aumento sopra 65 casi esaminati. Egli 
crede che per tale aumento più che la durata del travaglio abbia valore l’in¬ 
tensità delle contrazioni e più che altro gli sforzi compiuti dalle donne per 
partorire. La circonferenza del collo va diminuendo rapidamente nei giorni 
consecutivi di puerperio sì da raggiungere presto il valore che aveva in gra¬ 
vidanza e spesso inferiore a questo. Nei casi di taglio cesareo ha trovato tale 
diminuzione 9 volte su 9 casi. 
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Adunque le ricerche nella donna tendenti a stabilire le modificazioni 
volumetriche della tiroide in gravidanza hanno dimostrato un aumento di 
volume in una notevole percentuale di casi. In contrasto con tale afferma¬ 
zione sono i risultati delle osservazioni di altri AA. certamente in numero 
molto minore. 

Durante il parto sono quasi tutti d'accordo nell*ammettere un maggior 
volume che viene attribuito a un fattore meccanico (congestione passiva 
dell’organo). 

Dopo il parto è generalmente ammessa una diminuzione di volume. 

Mi riservo, dopo esaminati i risultati delle mie ricerche istologiche di¬ 
scutere del valore dei sopradetti reperti e di cercare di stabilire l’impor- 
tanza fisiologica che devesi attribuire alle modificazioni volumetriche so¬ 
pradescritte. 

Ricerche istologiche sono state eseguite sulla ghiandola tiroide di donne 
gravide da Gaifami, Engelhorn, Spirito. 

Da Gaifami (1903) in due casi a termine di gravidanza, ed in cui la morte 
era avvenuta per rottura d’utero, ed in altri 2 in cui la morte era avvenuta 
10 giorni dopo il parto per infezione streptococcica. Tn uno di questi ultimi 
due casi esisteva anche un vizio cardiaco scompensato ed una nefrite. 

Da Engelhorn (1911) in sei casi : uno al terzo mese di gravidanza e uno 
al quarto mese, morte ambedue per aborto settico; altri quattro a termine 
(una morta per tubercolosi polmonare, una per sepsi con rottura d’utero e 
le altre per emorragia). 

Da Spirito (1923) in una donna a termine di gravidanza morta per rottura 
d’utero. 

Si comprende facilmente come non sia possibile in queste condizioni 
discernere le modificazioni determinate dalla gravidanza da quelle legate 
alla condizione morbosa che è stata causa della morte. 

2) Negli animali sono state eseguile ricerche volumetriche, più spesso 
ponderali ed istologiche. 

Ma anche in questi non è stato possibile eseguire uno studio negli stessi 
soggetti prima della gravidanza, durante e dopo questa; e gli AA. hanno uti¬ 
lizzato come metodo di ricerca il raffronto tra animali gravidi e non gra¬ 
vidi. A rigore di termini tali ricerche dovrebbero essere eseguite mante¬ 
nendo identiche nei due gruppi tutte le altre condizioni fisiologiche il che 
praticamente è quasi impossibile. Alla mancanza quindi di una assoluta 
identità di tutte le altre condizioni all’infuori della gravidanza nei due 
gruppi, dovrebbe, entro certi limiti, supplire il dato statistico. Dovrebbe 
cioè la ricerca essere eseguita in un gran numero di animali. Ma l’applica¬ 
zione di un tale principio non è stata, nella maggior parte dei casi, abba¬ 
stanza curata; e in genere la ricerca non è stala eseguita nei successivi pe¬ 
riodi della gestazione. Donde conclusioni spesso incerte, non di rado con¬ 
traddittorie. 

Sono state eseguite ricerche nella cavia, nel coniglio, nel topo, nel gatto, 
nel cane, nel porco. 

Nella cavia sono stale eseguite ricerche da Giulia e da Cerniglia e am¬ 
bedue hanno ammesso un aumento della tiroide in gravidanza; secondo 
quest’ultimo dalla seconda settimana in poi. 

Io eseguii fin dall’inizio dei miei studi sulle ghiandole a secrezione 
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interna (1914) una serie di ricerche sulle variazioni ponderali delle tiroidi 
durante i varii periodi della gravidanza della cavia e durante l’allattamento, 
ma non riuscii a trarne conclusioni sicure. Non ho ritenuto opportuno ri¬ 
peterle, almeno per ora. 

Nel gatto i risultali sono stati discordi : 

Borzystowski misurò in grandezza, lunghezza e peso le tiroidi di 7 gatte 
gravide e di 7 non gravide e ammise un aumento di volume e di peso nella 
prima metà della gravidanza, che non riscontrò nella seconda metà. 

dulia ammette nel gatto un aumento della tiroide in gravidanza tanto 
che ad un periodo inoltrato la ghiandola raggiungerebbe talora il doppio. 
Meglio invece nega modificazioni di grandezza, peso e consistenza della 

tiroide di gatte gravide. 

Nel topo : 

Herring (1920) trovò che le tiroidi di animali gravidi sono meno svi¬ 
luppate di quelli non gravidi. 

Nel cane : 

Schwagen-Bardleben ha notato un aumento in peso durante la gra¬ 
vidanza. 

Tale reperto è confermato da Spirito. 

Nel coniglio : 

Fruhinsholz e J. Parisot hanno trovato che il peso assoluto e relativo delle 
ghiandole tiroidi in gravidanza è maggiore spesso di quello delle coniglie 

vergini. 


Nel porco : 

Spirito (1923) ha invece trovato un peso maggiore delle tiroidi di scrofe 
non gravide di quello delle gravide (raffrontato con quello del corpo). Si 
noti che Spirito non ha tenuto conto del periodo di gravidanza. 

Adunque anche i risultati delle ricerche sugli animali sono discordi. A che 
dobbiamo attribuire, almeno in parte, la notevole diversità dei reperti? In¬ 


nanzi tutto si deve notare come spesso i ricercatori non hanno preso in con¬ 
siderazione il periodo di gravidanza in cui la ricerca veniva eseguita. Io 
ho già dimostrato per altre ghiandole a secrezione interna come anche a 
breve distanza di tempo il peso e il volume di tali organi varii notevolmente 


in rapporto al periodo vario di gestazione. 

In secondo luogo, come osserva giustamente Spirito, e come io già sopra 
ho fatto notare, la ricerca dovrebbe essere fatta negli stessi soggetti prima 
e durante la gravidanza; il che praticamente si presenta impossibile. Il raf¬ 
fronto tra animali della stessa specie, gravidi e non gravidi, trattandosi di 
differenze di peso e di volume non notevoli, può spesso condurre in errore; 
possono infatti le differenze esistere nello stesso soggetto, ma quando si raf¬ 
frontino soggetti diversi rientrare nei limiti delle variazioni fisiologiche in¬ 


dividuali. 

Ma anche se si raggiungessero dei dati concordi, tale reperto avrebbe im¬ 
portanza nel campo anatomico, ma scarso valore avrebbe per le deduzioni 
fisiologiche che se ne volessero trarre, a meno che si faccia un diretto raf¬ 
fronto tra tali dati e i reperti istologici. 

È perciò che io mi sono limitato in questo primo lavoro su tale argo¬ 
mento ad esporre la situazione sulle ricerche anatomiche già eseguite sulle 
modificazioni della ghiandola tiroide in gravidanza, salvo a ripetere, se sara 
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necessario, una serie di ricerche quando saranno stabiliti definitivamente 
i dati istologici. 

Le modificazioni istologiche che la gravidanza determina a carico della 
tiroide negli animali sono state studiate da un discreto numero di AA. : Bor- 
zystowski, Erdheim, Amato, Meglio, Ciulla, Engelhorn, Cerniglia, Albeck, 
Spirito. 

Devesi però notare come con queste ricerche spesso non si sia tenuto 
conto del periodo gravidico in cui venivano eseguite e non di rado è stata 
confusa la interpretazione istofisiologica, tuli 'altro che accertata, con il re¬ 
perto istologico. 

Rorzystowski (1902) studiò le tiroidi di gatte gravide in raffronto a quelle 
di gatte non gravide: dichiara di avere tenuto conto sia del numero dei feti, 
che dell’epoca di gravidanza: non ci da però conto del reperto dei singoli 
periodi ma dà una descrizione complessiva delle modificazioni che si deter¬ 
minano durante il decorso della gestazione. Egli descrive un aumento dei 
follicoli giovani, rarefazione del tessuto connettivo, aumento della quantità 
della sostanza colloide tanto nei follicoli che nelle vie linfatiche. La sostanza 

I 

colloide, più densa che allo stato normale, raramente presenta, secondo LA., 
l’aspetto vacuolare: secondo questo i follicoli più piccoli ne sono ripieni, 
i più grandi parzialmente occupati. 

Ricerche nelle galle sono state successivamente eseguite da Meglio e da 
Ciulla. 

Meglio esaminò le tiroidi di due gatte gravide a termine e di una co¬ 
niglia gravida; notò aumento della sostanza colloide nelle maggior parte 
delle vescicole, dilatazione di alcune di esse e appiattimento dell’epitelio, 
con un aumento cospicuo della sostanza cromofoba e moderalo aumento 
della sostanza cromofila. 

Anche Ciulla (1911) dichiara di aver eseguito ricerche nelle gatte (oltre 
che nelle cavie) a vario periodo di gravidanza, ma anche questo A. non dà 
indicazioni del numero di animali esaminati nè riporta quadri istologici 
corrispondenti ai diversi periodi. Si occupa più dettagliatamente delle ricer¬ 
che citologiche. Per quanto riguarda le modificazioni della struttura del¬ 
l’organo egli dice che nell’acme della gestazione una sezione di tiroide di 
gatta presenta : 

1) iperemia dell’organo; 

2) dilatazione dei follicoli tiroidei i quali sono pieni di sostanza col¬ 
loide e sono talmente avvicinati tra loro da fare intravedere appena il con¬ 
nettivo interstiziale; 

3) iperplasia e ipertrofia dei noduli linfatici. 

Egli ha eseguito inoltre ricerche citologiche più dettagliate che io tra¬ 
scuro qui di riferire rimandando queste ad altra mia pubblicazione. 

L’A. ammette inoltre che i follicoli giovani in gravidanza siano rari e 
dichiara di non aver visto mai follicoli con più strati di cellule, in contrasto 
oon quanto ha descritto Gaifami (nella donna). 

Amato (1905) ha ricercato le modificazioni indotte dalla gravidanza nella 
tiroide delle coniglie servendosi specialmente del metodo di Galeotti, Biondi 
e di Ehrlich-Heidenhain. 

Dichiara che nelle coniglie gravide la massima parte dei follicoli tiroi¬ 
dei sono slargati, mentre la sostanza colloide che riempie il follicolo si co- 
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Iora più intensamente del normale. Le cellule che rivestono il follicolo si 
presentano fortemente appiattite, tanto che la larghezza prevale sull’altezza 
ed il nucleo è più grosso, più evidente ed occupa quasi tutta l’altezza della 
cellula. T granuli fucsinofili, più piccoli del normale, occupano tutto il cito¬ 
plasma, compresa la parte basale della cellula. Nel protoplasma di poche cel¬ 
lule, nei preparati colorati col metodo di Galeotti, egli riscontrò le piccole 
zolle colorate in verde che rappresentano il secondo tipo di secrezione del 
Galeotti ma non in maggior numero e grandezza delle tiroidi normali. Am¬ 
mette che nella gravidanza vi debbano essere sostanze capaci di agire solo 
sulla secrezione fuxinofila. 

Cerniglia (1914) studiò specialmente dal punto di vista citologico nelle 
cavie le modificazioni della tiroide in gravidanza, ma anche tale A., pur 
dichiarando di aver esaminati animali a vario periodo di gravidanza, dà una 
descrizione complessiva dei reperti. Dichiara che nelle cavie si hanno mo¬ 
dificazioni istologiche apprezzabili solo nella seconda metà. Consistono in 
una maggior ampiezza di follicoli, un maggior contenuto di sostanza col¬ 
loide; presenza di cellule epiteliali basse e una maggior quantità di cordoni 
pieni. 

Albeck (1920) nella troia gravida ha osservato a carico della tiroide pre¬ 
senza di cellule in mitosi ed altre con divisioni amitosiche. 

Per Herring (1920) non esistono differenze tra tiroidi di topi gravidi e 
non gravidi. 

Spirito (1923) ha eseguito uno studio istologico nelle tiroidi di ratti al¬ 
bini, cavie, cani. Egli descrive prima i caratteri istologici delle tiroidi negli 
animali in condizioni normali e poi quelli delle tiroidi in animali in gra¬ 
vidanza. Anche tale autore dà una descrizione unica per ogni specie ani¬ 
male da lui esaminata. 

Nel ratto albino egli ha osservato come durante la gravidanza le vesci¬ 
cole tiroidee siano aumentate di grandezza e raggiungano talora il doppio 
ed il triplo del normale. Contemporaneamente gli elementi cellulari aumen¬ 
tano di volume, la colloide è più spessa e si tinge più intensamente; le goc¬ 
ciole cromofobe sono più numeróse e più intensa è la vacuolizzazione e se¬ 
condo questo autore sono più numerose le vescicole in cui la colloide è 
disseminata di elementi cellulari sfaldati e di granuli fuxinofili. 

Non gli è possibile affermare un aumento dei cordoni. 

I vasi sono iperemici e non gli è stato difficile trovare i linfatici ripieni 
di colloide. 

Ammette che i quadri istologici descritti sia in gravidanza che fuori 
gravidanza presentino differenze da caso a caso, ma considera queste come 
differenze individuali. 

Secondo LA. mentre il reperto istologico più evidente durante la gra¬ 
vidanza è l’aumento in volume delle vescicole, quello del puerperio è dato 
dal rapido ritorno delle vescicole alle dimensioni precedenti (già al secondo 
giorno dopo il parto) sì da dare l’impressione che la colloide elaborata in 
maggior copia o ritenuta dalle vescicole nella gravidanza si versi in circolo, 
subito dopo il parlo. 

Anche l’iperemia vasale diminuisce rapidamente. 

Nella cavia. Anche in questa l’A. ha osservato in gravidanza vescicole 
tiroidee più ampie ma meno che nel topo; gli elementi cellulari secondo 
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11’autore divengono più grandi aumentando specialmente in altezza. La col¬ 
loide è più spessa che in condizioni normali, e più numerose le vescicole 
con colloide a granuli fuxinofili e cellule desquamate. 

Contrariamente a (pianto a Avviene nel topo sarebbero abbondanti i 
cordoni. 

Ha osservato un evidente iperemia che diminuisce rapidamente in puer¬ 
perio. 

Meno frequentemente ha osservato /linfatici con abbondante sostanza 
colloide. 

Non ha notato in puerperio una rapida diminuzione di volume delle ve¬ 
scicole; ma invece una rapida modificazione della densità della colloide e 
una rapida scomparsa degli elementi contenuti nei cordoni che vanno 
scomparendo per una rapida trasformazione in vescicole. 

Nel cane durante la gravidanza l’autore ammette che i cordoni diven¬ 
gano più numerosi, che le vescicole divengano di grandezza variabile a se¬ 
conda del numero dei cordoni che a volta a volta formano vescicole. 

Gli elementi cellulari diverrebbero più alti che in condizioni normali. 

Evidente iperemia vasale che scompare rapidamente in puerperio. 

Ilo creduto opportuno riportare più dettagliatamente degli altri lavori 
i risultati delle ricerche di Spirito perchè il suo è uno dei lavori più estesi 
e più recenti su questo argomento, da cui ho tratto numerosi dati biblio¬ 


grafici. 

In base alle ricerche bibliografiche da me eseguite non risulta adunque 
che sia stato pubblicato un lavoro in cui siano riportati i quadri istologici 
delle successive modificazioni che la ghiandola tiroide presenta nei varii pe¬ 
riodi della gravidanza. Ed è appunto per la mancanza di una tale imposta¬ 
zione della ricerca o alla mancata sua esecuzione che devesi attribuire, 
a mio parere, la grande discordanza dei reperti nei varii casi, anche quando 
la ricerca è stata eseguita nella stessa specie animale. E a meglio lumeggiare 
l’importanza di uno studio sistematico ed esteso a molti animali sopra tale 
questione, chiuderò questa rassegna bibliografica riportando testualmente 
in raffronto le parole con cui vengono riassunte in due dei più recenti e 
accreditati trattati di endocrinologia, quello di M. Lucien, J. Parisot e G. Ri¬ 
chard e quello di Pende, le modificazioni istologiche che la tiroide presenta 
in gravidanza. 

I primi così riassumono i dati istologici : « Lo studio microscopico della 
tiroide delle femmine gravide indica in generale un accrescimento dell’at- 
tivita funzionale dell’organo. Questo si manifesta dapprima con la dilata¬ 
zione dei capillari sanguigni. Per Spirito infatti in gran parte le variazioni 
volumetriche della tiroide nell corso della gravidanza dipendono dall’iperemia. 
A lato di questo stato congestivo esiste un certo numero di variazioni degli 
elementi ghiandolari e del prodotto di secrezione. Engelhorn segnala l’iper¬ 
trofia e l’iperplasia delle cellule tiroidee; Albeck parla egualmente di un 
aspetto adenomatoso dell'organo nel corso della gravidanza. L'attività delle 
cellule ghiandolari è attestata dall'abbondanza delle granulazioni fuxino- 
file (Amato). Esiste abitualmente una quantità abbastanza grande di piccoli 
follicoli (Borzystowski). La colloide è di consistenza minore e di debole 
colorabilità. I follicoli a colloide ipercromatofila sono rari. Si trova 
abbondante sostanza colloide nell’interno dei vasi linfatici. Tutte queste os- 
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servazioni sono in favore di una iperattività tiroidea con secrezione accre¬ 
sciuta ed eliminazione rapida del prodotto di secrezione nel sistema circo¬ 
latorio ». 

E così Pende: « Quanto alle modificazioni istologiche della tiroide gra¬ 
vidica, stando alle ricerche di Borzystowski, Amalo, Giulia sugli animali 
gravidi e di Gai fami su donne morte in gravidanza, si verifica un aumento 
della secrezione colloide, con dilatazione delle vescicole ed aspetto denso 
della colloide stessa, aumento dei granuli fuxinofili intracellulari e dei gra¬ 
nuli lipoidei (Giulia), aumento lieve di follicoli giovani neoformati a carat¬ 
tere embrionale (Borzystowski, Gaifami, Biedl, negato da Ciulla), aumento 
dei cumuli linfoidi intraghiandolari (Giulia). Come si vede l’ipertrofia gra¬ 
vidica della tiroide sembra corrispondere sopratutto ad accumulo della se- 
ciezione della colloide nella cavità delle vescicole e non somiglia che lonta¬ 
namente alla iperplasia compensatoria della tiroide, essendo i processi neo¬ 
formativi dell’epitelio piuttosto scarsi ed essendo l’epitelio di rivestimento 
delle vescicole appiattito e non cilindrico o a disposizione papillare come 
nelle tiroidi iperfunzionanti. In base allesame istologico è perciò difficile 
alfermare che la tiroide gravidica sia in realtà o per lo meno sempre una * 
tiroide iperl’unzionante : l’aumento e l’aspetto della colloide parlano piuttosto 
per uno stato di diminuita escrezione di questo prodotto, il che non esclude 
che altri ormoni (lipoidi) possano essere invece versati in circolo in eccesso, 
come io suppongo ». 


Ricerche personali. 

Uno studio sulle modificazioni istologiche che la ghiandola tiroide pre¬ 
senta nei successivi periodi della gravidanza, oltre che renderci noti i varii 
quadri istologici, deve portare con grande probabilità un notevole contri¬ 
buto alle nostre conoscenze sulla istiofisiologia generale di tale ghiandola. 

Infatti, mentre è stato facile studiare direttamente le modificazioni che 
le ghiandole esocrine presentano durante la loro attività funzionale, non mi 
risulta che sia stato fino ad ora possibile una ricerca metodica sulla tiroide 
di animali, in condizioni normali, nei varii e successivi stadii della attività 
ghiandolare; e d’altra parte le modificazioni istologiche e citologiche che 
sono state descritte sono state basate sopra l’interpretazione di reperti oc¬ 
casionali. Poiché devesi escludere che per tutto il periodo della gravidanza, 
che ha una così lunga durata, la tiroide si mantenga nello stesso stadio 
funzionale, un tale studio deve con probabilità portarci alla conoscenza dei 
quadri istologici corrispondenti a stadii successivi dell’attività secretoria. 

È chiaro come uno studio di questo genere richieda innanzi tutto una 
serie di ricerche di orientamento eseguite con tecniche semplici e sopra 
molti animali; successivamente uno studio citologico accurato, eseguito spe¬ 
cialmente in quei periodi in cui sono state osservate le modificazioni più 
importanti. 

In base a queste varie considerazioni io mi sono proposto adunque lo 
studio delle successive modificazioni istologiche che la ghiandola tiroide 
presenta in gravidanza, con un triplice scopo : 

1) fissare i quadri istologici delle modificazioni che si osservano nella 
tiroide durante i successivi stadii della gestazione; 

2) stabilire dei termini di raffronto per lo studio in allattamento; 
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3) studiare le modificazioni che la ghiandola presenta nei varii e suc¬ 
cessivi periodi della sua attività funzionale. 

Nella esposizione dei risultati di questa prima serie di ricerche manterrò 
l’ordine seguente: 

In questa prima parte del lavoro sarà innanzi tutto descritto il metodo 
e la tecnica adoperati : quindi verranno trascritti i protocolli; successiva¬ 
mente riassumerò i varii reperti istologici, per terminare con ipoche consi¬ 
derazioni. 

Nella seconda parte verrà trattato ampiamente il valore i sto fi sio logico 
dei reperti ottenuti. 

Metodo e tecnica delle ricerche. 

Uno studio istologico sulle modificazioni che presentano le ghiandole 
nelle varie condizioni fisiologiche dovrebbe essere eseguito, a rigore di ter¬ 
mini, sopra l’esame di una data ghiandola in stadii successivi della sua at¬ 
tività; ma essendo ciò, per ragioni tecniche, assolutamente impossibile, ho 
adottato il metodo già seguito dagli altri AA. che si sono occupati di tali 
ricerche in altre ghiandole: quello cioè di eseguire l’esame su ghiandole di 
diversi animali in cui esistevano stadii funzionali successivi, mantenendo 
per quanto possibile immutate le altre condizioni fisiologiche. Si comprende 
però come anche in questo caso esista una notevole difficoltà a poter ope¬ 
rare con animali clic presentino tali condizioni di esperimento. Ho utiliz¬ 
zato animali della stessa razza, uccisi nella stessa stagione, mantenuti per 
quanto mi è stato possibile all’incirca nelle stesse condizioni di alimenta¬ 
zione e di ambiente. E ad ovviare l’influenza di altre condizioni fisiologiche 
di cui non è stato possibile mantenere l’identità nei varii animali, ho rite¬ 
nuto necessario estendere la ricerca ad un numero notevole di questi in modo 
che il dato statistico supplisca alle inevitabili deficienze nella impostazione 
delle condizioni sperimentali. 

Ho quindi creduto opportuno eseguire un primo studio di orientamento 
di cui rendo ora conto in questa prima pubblicazione e che ho esteso a N. 30 
animali, riservandomi in seguito di estendere le ricerche ad un numero an¬ 
cora maggiore e con tecniche istologiche speciali. Per tale serie mi sono 
limitato ad avere per base della determinazione dell’epoca di gravidanza la 
lunghezza dei feti. 

Come animali di studio ho prescelto la cavia sia per ragioni già espo¬ 
ste in altra occasione, sia per mantenere tutte le ricerche da me eseguite su 
questo argomento in una stessa specie animale. 

Tecniche. 

Il peso degli animali è stato determinato detratto il contenuto uterino. 

I feti venivano misurati con un nastrino metrico, in una posizione del 
capo e degli arti più vicina alla fisiologica dell animale adulto (capo flesso 
sul tronco, id. gli arti posteriori), dalTuna all’altra estremità del corpo. 

Ho preferito, come sopra ho detto, per questa prima serie di ricerche 
una tecnica molto semplice. Ho fissato le tiroidi in formalina al 10 % con 
successiva inclusione in paraffina e colorazione della sezione con ematossi- 
lina-eosina. L’esame è stato eseguito su ambedue i lobi tiroidei, in uno in 
sezione longitudinale e nell’altro in sezione trasversale. 
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Protocolli. 

Prima metà di gravidanza 

Cavia N. 1 (N. 3 di protocollo). — Peso cavia gr. 556; presenza di due rigonfiamenti 
uterini della grandezza di un cece. 

A piccolo ingrandimento : Tanto la sezione longitudinale che la sezione trasversale 
d'ambo i lobi hanno un aspetto del tutto uniforme I follicoli sono mollo numerosi 
e in gran parte di media grandezza, addossati gli uni agli altri, ripieni o quasi di una 
sostanza colloidale densa, in genere di aspetto ialino e che presenta talora delle fenditure 
dovute alla azione dei reagenti; il colorito ò violaceo. Presenza di rarissime isole epi¬ 
teliali interfollicolari con caratteri che fanno sospettare trattarsi della sezione tan¬ 
genziale di pareti di follicoli. Sono scarsi i vasellini sanguigni ripieni di sangue; la rete 
capillare sanguifera non è evidente. 

A forte ingrandimento : I follicoli sono tappezzati da uno strato epiteliale appiat¬ 
tito, spesso con l’aspetto endoteliale, con nuclei ben colorati, di discreda grandezza, non 
molto ricchi di cromatina. Il protoplasma è scarso, di colore identico a quello della massa 
colloide contenuta nell’interno dei follicoli. Mai presenza di cariocinesi. 

Cavia N. 2 (N. 23 di protocollo). — Peso cavia gr 450; due rigonfiamenti uterini 
della grandezza di un grosso cece (uno per parte). 

A piccolo ingr . : Ambedue i lobi tiroidei sono formali da vescicole di media gran¬ 
dezza e piccole, addossate le une alle altre, la cui parete è formata da uno strato di 

cellule molto appiattite o nettamente di aspetto endoteliale. In alcune zone l’epitelio 

è leggermente cubico, ma sempre notevolmente appiattito e con caratteri simili a quelli 

precedentemente descritti. Molte delle vescicole sono ilei tutto vuote di colloide, altre 

ne sono solo parzialmente occupate; la colloide è di color rosa violaceo. Sono presenti 
talora dei vasellini a pareti sottili di un discreto calibro (le cui pareti sono rappresen¬ 
tate da un sottile strato endoteliale), ripieni di colloide ialina e dello stesso colore di 
quella delle vescicole. Discreta iperemia. In alcuni punti è visibile la rete capillare in¬ 
terposta fra i follicoli. 

A forte ingr.: I nuclei sono piuttosto grossi, evidenti, posti al centro della cellula. 
La colloide è in parte ialina e in parte granulosa; quest’aspetto granuloso è dovuto 
alla uniforme alternanza di granuli scuri con granuli chiari. Mai presenza di cariocinesi. 

Cavia N. 3 (IN. 2 di protocollo). — Peso cavia gr. 634; tre rigonfiamenti uterini della 
grandezza di una nocciola. 

A picc. ingrand . : I due lobi tiroidei sia in sezione longitudinale che trasversale 
appaiono formati da vescicole di media grandezza e piccole la cui parete è formata da 
uno strato epiteliale di aspetto endoteliale. Le vescicole sono ripiene di una colloide 
di color viola, 'talora con fenditure. Qua e là presenza di vasellini tappezzati da uno 
sdraio endoteliale, ripieni di sostanza colloide e addossati alle vescicole. La rete capil¬ 
lare sanguigna è evidente solo in alcune zone. Un discreto numero di follicoli sono 
vuoti di sostanza colloide e pur essendo piccoli hanno parete di aspetto endoteliale. 
Modico numero di isole endoteliali interfollicolari. 

A forte ingr. : I follicoli appaiono formati da cellule con nucleo piuttosto grande, 
intensamente colorato, con scarso protoplasma che ha all incirca lo stesso colore della 
massa colloidea ad esso addossata. Le cellule sono allineate le une accanto alle altre. La 
sostanza colloide appare in genere di aspetto ialino e solo di rado leggermente granu¬ 
losa o vacuolizzata. Non si vedono figure cariocinetiche. Modico grado di iperemia. 

Cavia N. 4 (N. 24 di protocollo). — Peso cavia gr. 540; tre rigonfiamenti uterini 
come grosse nocciole. 

A piccolo ingr. : I lobi tiroidei appaiono formati da follicoli di medio e piccolo ca¬ 
libro, in genere addossati gli uni agli altri, la cui parete in alcune parti è di aspetto 
endoteliale, in altre invece è rappresentata da uno strato di cellule cubiche ma sem¬ 
pre notevolmente appiattite. Alcuni dei follicoli sono del tutto vuoti di sostanza col¬ 
loide, altri invece sono ripieni o parzialmente occupati da una colloide roseo-violacea 
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che può essere ialina o leggermente granulare. Presenza di spazi interfollicolari tappez¬ 
zati da un sottile endotelio; essi appaiono sezionati longitudinalmente e ripieni di so¬ 
stanza colloide ialina. Vi è un discreto numero di isole epiteliali interfollicolari. Nelle 
zone in cui l’epitelio che tappezza i follicoli ha un aspetto endoteliale, i capillari san¬ 
guigni non sono visibili; nelle altre zone vi sono piccoli vasellini ripieni di sangue. 

A forte in.gr. : La parete delle vescicole appare formata o da cellule di aspetto endo¬ 
teliale o da cellule cubiche appiattite i cui nuclei sono ricchi in cromatina, piuttosto 
grandi, allineati gli uni accanto agli altri; questi nuclei sono circondati da un alone 
protoplasmatico che in genere è colorato piuttosto intensamente ed ha un colore somi¬ 
gliante a quello della massa colloide. Le cellule delle pareti delle vescicole non presen¬ 
tano caratteri diversi in rapporto alla maggiore o minore quantità di colloide conte¬ 
nuta nel rispettivo follicolo od anche alla completa assenza. Questa sostanza colloide, 
rosa, leggermente violacea, è talora ialina, talora granulosa. Quando è solo parzial¬ 
mente ialina, tale porzione è addossata alla parete epiteliale e sembra che la sostanza 
colloide si continui cól protoplasma degli elementi cellulari e i nuclei addossati gli 
uni agli altri e in genere ben colorati appaiono come immersi nella sostanza colloidea. 
Spesso invece la parte di colloide cbe è distante dalle cellule appare granulosa; tale 
granulosità è dovuta aH’alternanza di corpiccioli chiari con parti scure. Le masse di 
’ colloide contenute negli spazi interfollicolari non si presentano mai di aspetto granuloso. 

Cavia N. 5 (N. 1 di protocollo). — Peso cavia gr. 62G; tre rigonfiamenti uterini della 
grandezza di una piccola noce contenenti ciascuno un feto della lunghezza di un cen¬ 
timetro. 

A piccolo ingr. : Ambedue i lobi sia in sezione trasversale che longitudinale si pre¬ 
sentano uniformemente formati da vescicole di media e piccola grandezza, eccezional¬ 
mente grandi, addossale le une accanto alle altre; la loro parete è di aspetto endoteliale: 
in generale sono solo parzialmente occupate da una massa di sostanza colloide rosa 
violacea, spesso con fenditure, quasi sempre ialina. Talora le vescicole appaiono vuote o 
quasi vuote; anche le isole epiteliali interfollicolari sono quasi del tutto assenti. Nella pa¬ 
rete notiamo costantemente un aspetto endoteliale che è indipendente dalla grandezza del 
follicolo e dalla colloide in esso contenuta. La rete capillare sanguigna è in genere 
invisibile. 

A forte ingr. : Per i caratteri a forte ingrandimento si rimanda alle descrizioni pre¬ 
cedenti. 


Seconda metà della gravidanza. 

Cavia N. 6 (N. 6 di protocollo). — Peso cavia gr. 670; un feto della lunghezza di 
cm. 3, e del peso di gr. 2 (a circa metà gravidanza). 

A piccolo ingr . : Follicoli in gran parte medi e piccoli, alcuni più grandi; talora 
sono addossati gli uni agli altri, talora — specialmente i piccoli — distanziati anche 
molto da una scarsa quantità di connettivo lasso. In genere i follicoli sono ripieni 
di sostanza colloide, di aspetto ialino, colorata in rosa violaceo chiaro; un discreto nu¬ 
mero di follicoli sono vuoti, specialmente quelli piccoli. La maggior parte dei follicoli 
sono rivestiti da epitelio di aspetto endoteliale, indipendentemente dalla loro grandezza 
e dal contenuto in colloide. Nella parte centrale delle sezioni l’epitelio è leggermente 
cubico; in detta zona sono presenti isole epiteliali interfollicolari, che mancano quasi 
del tutto nel resto delle sezioni ed inoltre qui più che altrove è evidente la rete capil¬ 
lare iniettata di sangue. Nelle zone periferiche le vescicole sono talora più piccole talora 
più grandi, con epitelio appiattilo, spesso di aspetto endoteliale; tali follicoli, special- 
mente se piccoli, spesso appaiono vuoti o quasi di contenuto; quando contengono col¬ 
loide, questa è spesso di aspetto ialino e colorata intensamente in rosa. Anche tali zone 
sono iperemiche, meno però di quelle della parte centrale. 

A forte ingr. : Nelle zone centrali della sezione le cellule della parete dei follicoli si 
presentano cubioo-appiattite, disposte regolarmente le une accanto alle altre, con nuclei 
piuttosto grandi, ricchi in cromatina; il protoplasma in discreta quantità è granuloso 
e di colore leggermente violaceo, ora simile, ora diverso da quello della sostanza col¬ 
loide. La colloide contenuta in questi follicoli è tenue, spesso di aspetto granuloso, 
talora vacuolizzata nelle zone periferiche e colorata molto debolmente in rosa. I capii- 
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lari, nelle suddette zone, sono intensamente iniettati di sangue. Le isole epiteliali inter- 
follicolari presenti più che nella parte periferica sono formate da cellule con nucleo 
ricco di cromatina, con protoplasma abbondante, chiaro, che non presenta alcuna affi¬ 
nità per l'eosina. Non si osservano cariocinesi. 

Cavia N. 7 (N. 6-bis di protocollo). — Peso gr. 636; 4 feti di cm. 3 %. 

A piccolo ingr . : Follicoli in genere di media grandezza, spesso separati da isole e da 
sottili cordoni di cellule epiteliali; le vescicole sono rivestite in gran parte da epitelio 
cubico basso e sono ripiene di sostanza colloide colorata in rosa. Le isole e cordoni epi¬ 
teliali interfollicolari non sono numerosi, ma sono certamente più abbondanti che nelle 
cavie precedenti. Le zone periferiche sono formate da follicoli di varia grandezza, talora 
anche grandi, con epitelio di aspetto endoteliale, mentre sono quasi assenti le isole 
epiteliali interfollicolari. Non si vede la rete capillare nelle zone periferiche. 

A forte ingr. : I follicoli sono rivestiti da uno strato epiteliale che è raramente cubico 
basso, mentre in genere ha un aspetto endoteliale ed è spesso separato dalle pareti 
dei follicoli vicini da uno o più strali di cellule epiteliali intervescicolari. Le cellule 
follicolari se cubiche hanno un nucleo piuttosto spesso eccentrico e vicino al lume del 
follicolo, talora invece centrale; il protoplasma in genere non è abbondante', ed ha una 
tonalità di colore che nella maggioranza dei casi somiglia a quella della colloide con¬ 
tenuta nella vescicola. La massa colloidea è abbondante e riempie (piasi tutta la cavità 
follicolare; è colorata debolmente in rosa ed è finemente granulare. Tale granulosità 
è dovuta all’alternanza di fini granuli quasi scolorati con granuli colorati in rosa. Alla 
periferia si notano follicoli di varia grandezza, .rivestiti da un epitelio notevolmente 
appiattito, quasi endoteliforme. La colloide in genere è finemente granulosa, talora ia¬ 
lina; in detta zona le isole epiteliali interfollicolari sono quasi del tutto assenti. Non 
si osservano cariocinesi. 

Cavia N. 8 (N. 17 di protocollo). — Feti di cm. 3 e di grammi 4 1/2 ciascuno. 

A picc. ingr. : Follicoli in gran parte piccoli; raramente di media grandezza, rive¬ 
stiti da un epitelio cubico basso, con scarsa sostanza colloide colorala in rosa lieve¬ 
mente violaceo, in genere addossata solo da un lato alla parete follicolare e disposta a 
forma di semiluna; presenza di un discreto numero di isole epiteliali interfollicolari. 
Ai due estremi della ghiandola e alla periferia le isole epiteliali mancano quasi comple¬ 
tamente. I capillari interfollicolari sono iniettati di sangue ma non in grado notevole. 

A forte ingr. : La parete follicolare risulta formata da un unico strato di epitelio 
cubico con grosso nucleo ricco di cromatina, con protoplasma colorato in rosa,, di una 
tonalità talora simile, spesso diversa da quella della colloide contenuta nella cavità fol¬ 
licolare. Presenza negli epiteli dei follicoli della zona centrale di rare cellule in cario¬ 
cinesi. Nel follicolo vi è una massa di sostanza colloide che non lo riempie compieta- 
mente; ne occupa quasi sempre soltanto una parte e talora è addossata ad un lato 
della parete sotto forma di una falce. La demarcazione della sostanza colloide dalla pa¬ 
rete follicolare a volte è netta e in tal caso il colore e l’aspetto del protoplasma cel¬ 
lulare è nettamente diverso da quello della colloide vicina, talora invece sembra quasi 
che il protoplasma si continui colla massa colloide, dando così l’impressione che i 
nuclei siano immersi in questa. 

La sostanza colloide è intensamente colorata in rosa, leggermente violaceo, ed è di 
aspetto granuloso, specialmente quando è netta la demarcazione tra il limite delle cel¬ 
lule e quello della massa colloidea; spesso invece, quando tale demarcazione non è evi¬ 
dente, si notano nella colloide due diversi aspetti: la parte di questa che guarda il lume 
follicolare è di aspetto granuloso, la zona invece che si continua con la parete epiteliale 
è intensamente ialina e si nota fra queste due zone un netto limite. Le isole epiteliali 
interfollicolari si presentano con grosso nucleo, non ricco in cromatina, protoplasma 
abbondante, spesso finemente granuloso, colorato in rosa violaceo. 

Cavia N. 9 (N. 9 di protocollo). — Peso gr. 500; due feti di cm. 4 di lunghezza. 

A picc. ingr. : Ambedue i lobi tiroidei in sezione trasversale si dimostrano formati 
da follicoli di grandezza media e piccoli, quasi tutti rivestiti da un epitelio cubico con 
nucleo in genere centrale, ricco di cromatina. I follicoli sono spesso distanziati gli uni 
dagli altri o da scarso connettivo lasso o da isole epiteliali interfollicolari, modicamente 
sviluppate, od anche da sottili cordoni epiteliali interfollicolari. 1 follicoli sono solo par- 
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zialmente occupati dalla sostanza colloide, che in genere è aderente ad un lato della 
parete vescicolare; essa è colorala in rosa lievemente violaceo. Modico grado di iperemia. 

A forte ingr. : I follicoli sono tappezzati da un epitelio con grosso nucleo abbastanza 
ricco in cromatina, con protoplasma in discreta quantità, chiaro o coloralo più o meno- 
intensamente in viola, leggermente granuloso spesso a struttura vacuolare o reticolare. 
In genere la sostanza colloidi, finemente granulosa, è nettamente delimitata dall’epite¬ 
lio circostante. Talora è in parte ialina e in parte granulosa; e in tal caso la zona ialina, 
più intensamente colorala in rosa, si presenta in forma di falce, a contatto con Io- 
strato epiteliale. 

Lo strato epiteliale, in questi casi, presenla una evidente modificazione di strut¬ 
tura: gli elementi cellulari sono appiattiti e il protoplasma molto meno sviluppato. Ta¬ 
lora esso si confonde con la massa colloidea, pur essendo i nuclei regolarmente alli¬ 
neati uno di fianco all’altro e più o meno intensamente appiattiti. Le isole epiteliali 
interfollicolari sono modicamente sviluppate, con protoplasma piuttosto chiaro. Discreto 
grado di iperemia dei capillari interfollicolari. 

Cavia N. 10 (N. 8 di protocollo). — Peso cavia gr. 500; due feti della lunghezza di 
4-5 cm. 

A picc. ingr.: La sezione trasversale di ambedue ] lobi tiroidei appare formata da 
follicoli in genere di media grandezza, non di rado grandi, raramente piccoli, rive¬ 
stiti da un epitelio cubico. Questi follicoli sono in genere lontani gli uni dagli altri 
per la presenza di isole o cordoni epiteliali interfollicolari o per il connettivo lasso in- 
terlobulare. Molte delle vescicole sono vuote, altre contengono una sostanza colloide te¬ 
nue e finemente granulosa, in quantità piuttosto scarsa; questa è colorata in rosa lie¬ 
vemente violaceo, ed è in genere aderente ad un Iato della parete follicolare. I follicoli 
con epitelio appiattito sono molto scarsi e presenti nelle zone periferiche. Iperemia evi¬ 
dente sia dei vasellini interlobulari sia dei capillari interfollicolari. 

A forte ingr. : Le cellule epiteliali vescicolari sono cubiche, regolarmente allineate,, 
le une accanto alle altre, con grosso nucleo discretamente ricco in cromatina, non 
picnotico. Il protoplasma è piuttosto chiaro o leggermente basofilo, la struttura in ge¬ 
nere reticolare o vacuolare. La colloide si presenta finemente granulosa, talora anche 
essa ha struttura reticolare; quasi sempre si presenta aderente ad un lato della parete 
vescicolare e i rapporti che essa ha con questa possono essere vari : o esiste una netta 
delimitazione, oppure si confonde fino a un certo punto la massa colloidea con il pro¬ 
toplasma degli elementi cellulari. Talora la colloide è, nella zona vicina alla parete 
epiteliale, intensamente ialinizzata ed in genere in tal caso il protoplasma cellulare si 
confonde con la massa colloidea e i nuclei sono appiattiti, con cromatina addensata, pre¬ 
sentandosi allineati gli uni accanto agli altri, in corrispondenza della parete vescico¬ 
lare. Le zone epiteliali interfollicolari presentano cellule a protoplasma abbondante, 
chiare, a struttura reticolare. 

Cavia N. 11 (N. 14 di protocollo). — Peso cavia gr. G00; due feti di cm. 4,5 e di gr. 4,8. 

A picc. ingr.: Sia la sezione longitudinale -i. un lobulo che la trasversale dell’altro 
dimostrano struttura molto somigliante a quella della cavia precedente: follicoli di 
inedia grandezza, non di rado grandi, raramente piccoli, addossati gli uni agli altri o 
separati da piccole isole di epitelio interfollicolare oppure da sottili cordoni; non di 
rado, in corrispondenza degli spazi interlobulari, zone di connettivo lasso separano le 
isole vescicolari vicine. La massa colloide contenuta nei follicoli è più abbondante che 
nella cavia precedente; in genere è di color rosa leggermente violaceo. Questa cavia di¬ 
versifica dalla precedente per il maggior numero di vescicole ad epitelio appiattito, di 
aspetto endoteliale. 

L’iperemia interfollicolare è evidente; alla periferia vi sono follicoli con epitelio 
appiattito e con grandi masse colloidi di aspetto ialino. 

A forte ingr. : I follicoli con epitelio cubico hanno un nucleo piuttosto grosso, pro¬ 
toplasma colorato in rosa violaceo, in genere a struttura reticolare o granulare, di rado 
a struttura areolare, con sostanza colloide finemente granulosa, colorata in rosa e ta¬ 
lora in parte ialinizzata con i caratteri descritti a proposito della cavia precedente. 
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Cavia N. 12 (N. 16 di protocollo). — Peso cavia gr. 520: feti due di cm. 6 e di gr. 12,3. 

A picc. ingr. : Sia alla sezione trasversale che longitudinale ambedue i lobi tiroidei 
appaiono formati da follicoli in genere di media grandezza, rivestiti da epitelio cubico 
con una maggiore o minore quantità di colloide, che, quasi sempre, non occupa tutta 
la cavità follicolare. Isole epiteliali interfollicolari discretamente sviluppate. Alla peri¬ 
feria presenza di zone di follicoli piuttosto piccoli con epitelio appiattito; questi folli¬ 
coli sono vuoti o presentano una scarsa quantità di sostanza colloide colorata in rosa. 

A forte ingr. : L’epitelio follicolare è cubico*, alto, con protoplasma piuttosto chiaro 
che ha una struttura granulare o reticolare e che si presenta discretamente abbondante 
e colorato prevalentemente con colore basico: i nuclei sono grandi, in genere centrali 
od eccentrici e più vicini al lume vescicolare. 

La colloide, assente o scarsa, è finemente granulosa, ed in genere vi è una netta 
delimitazione fra essa e la parete epiteliale, pur essendo a questa da un lato aderente. 
Le isole epiteliali interfollicolari sono abbondanti, con elementi cellulari grandi, con 
grosso nucleo e con abbondante protoplasma chiaro a struttura reticolare. Evidente ipe¬ 
remia interfollicolare. Non si nota presenza di sostanza colloide al di fuori dei follicoli. 
Alla periferia presenza di scarsi follicoli ad epitelio appiattito. 


Cavia N. 13 (N. 29 di protocollo). — Peso cavia gr. 550; tre feti di gr. 10 e cm. 6. 

A picc. ingr. : tanto le sezioni longitudinali che trasversali della ghiandola tiroide 
mostrano in notevole prevalenza il tessuto epiteliale interfollicolare in confronto a tutte 
le cavie precedenti. La tiroide si mostra formata da un discreto numero di follicoli, in 
genere di media grandezza, ma talora piccoli od anche molto grandi, specialmente alla 
periferia. Alcuni di questi follicoli, e con speciale riguardo quelli periferici, sono in 
confronto agli altri, veramente enormi. L’epitelio è cubico, ad unico stirato. Nell’interno 
dei follicoli è presente una discreta quantità di sostanza colloide, quasi sempre cromo¬ 
foba, a struttura areolare, che in genere non occupa tutta la cavità follicolare, ma ade¬ 
risce oppure no alle parati di questa. Il tessuto epiteliale interfollicolare è molto ab¬ 
bondante ed i follicoli quasi ovunque sono separati fra di loro da isole e da sezioni di 
cordoni epiteliali interposti. L’iperemia è intensa in tutto il tessuto. In alcuni punti in 
mezzo a sezioni di cordoni epiteliali appare la sostanza colloide colorata in rosa, ialina. 
Rarissimi follicoli contengono una colloide densa, ialinizzata, come pure rari sono i 
follicoli che da una parte della parete contengono una falce di colloide ialinizzata. 

A forte ingr. : I follicoli si presentano tappezzati da epitelio cubico alto. Le cellule re¬ 
golarmente disposte le une accanto alle altre presentano un grosso nucleo centrale, ro¬ 
tondo od ovalare, con il maggior diametro lungo la circonferenza del follicolo, non 
intensamente colorato e disposto all’incirca al centro della cellula. Il protoplasma più 
o meno abbondante è talora chiaro, talora violaceo, con una struttura spesso reticolare 
o vacuolare. I margini liberi delle cellule sono allineati gli uni accanto agli altri ed in 
modo da formare una stria del tutto continua. La sostanza colloide è granulare, in 
gran parte non colorata. Il tessuto interfollicolare è formato da un epitelio a grosse 
cellule, con grosso nucleo e con protoplasma chiaro ed abbondante; è evidente una rete 
piuttosto fitta di capillari sanguigni ripieni di sangue. 

Cavia N. 14 (N. 28 di protocollo). — Peso cavia gr 610; 4 feti di cm. 7 ognuno e di 
gr. 18. 

A picc. ingr. : I follicoli sono talora medi, molto spesso piccoli, con epitelio cubico, 
ripieni di sostanza colloide leggermente granulosa e colorata in violaceo. Presenza di un 
discreto numero di isole epiteliali e cordoni interfollicolari; intensa iperemia dei vasel- 
lini e capillari sanguigni interfollicolari. 

i 

A forte ingr. : La parete dei follicoli è formata da un epitelio cubico, con grosso 
nucleo rotondo od ovalare in genere centrale, non molto ricco in cromatina. Il proto¬ 
plasma è abbondante, di color roseo violaceo e si dimostra più addensato e più inten¬ 
samente colorato che nelle due cavie precedenti. La sostanza colloide si presenta gra¬ 
nulosa, abbastanza densa, e riempie tutta o quasi la cavità follicolare; di rado la por¬ 
zione di colloide aderente alla parete si presenta ialinizzata. 
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Cavia N. 15 (N. 18 di protocollo). — Peso cavia gr. 550; due feti di cm. 9 e gr. 50 
•di peso, con presenza di una diffusa peluria. 

A picc. ingr. : In sezione longitudinale la tiroide presenta per la metà di un lobo 
una struttura leggermente diversa da quella dell’altra metà. La prima metà è formata da 
un gran numero di follicoli piccoli, addossati gli uni agli altri, con una parete avente 
uno strato epiteliale endoteliforme Ciascun follicolo contiene una scarsa quantità di 
sostanza colloide, ialina, colorata in rosa, aderente ad un lato della parete di ciascun 
follicolo. L’altra metà è formata da vescicole di media grandezza, contenenti in genere 
frammenti di sostanza colloide, sparsi per la cavità follicolare e colorati in rosa pallido; 
talora sono masse di maggior volume che occupano quasi tutta la cavità follicolare. In 
questa porzione del lobo tiroideo si notano zone epiteliali, interfollicolari, in discreto 
numero e di discreta grandezza. Leggera iperemia dei capillari sanguigni interfollicolari. 

A forte ingr. : Nella zona della metà dapprima descritta i follicoli sono tappezzati 
da uno strato di epitelio appiattito, endoteliforme; la colloide è colorala in rosa legger¬ 
mente violacea ed è in gran parte ialinizzata. Nell’altra metà gli elementi cellulari della 
parete sono cubici appiattili, i nuclei sono disposti al centro della cellula e intensa¬ 
mente colorati; essi sono più vicini però al margine libero cellulare. Il protoplasma 
piuttosto basofilo e colorato in rosa violaceo non è abbondante e non dimostra in modo 
evidente nè una struttura granulosa nè una struttura alveolare. T frammenti delle masse 
colloidi nell’interno dei follicoli sono colorati in rosa violaceo e hanno una struttura 
grossolanamente reticolare, quasi fossero forniate da un reticolo cromofilo e da spazi 
quasi incolori, come vacuoli nell’interno delle maglie di quel reticolo. Le isole epite¬ 
liali interfollicolari sono formate da cellule di cui i nuclei appaiono meno ricchi in 
cromatina in confronto di quelli delle pareti dei follicoli — probabilmente perchè visti 
in diversa sezione —; il protoplasma è abbondante con struttura granulosa o reticolare. 
Modico grado di iperemia dei capillari interfollicolari. 


Cavia N. 16 (N. 21 di protocollo). — Peso ca>ia gr. 590; un feto lungo cm. 9,3, gr. 42. 

A picc. ingr. : Follicoli di grandezza media e piccoli, di rado grandi, talora addos¬ 
sati gli uni agli altri, non di rado separati o da connettivo lasso o da isole epiteliali in¬ 
terfollicolari. La zona centrale, in sezione longitudinale, appare formata da vescicole ad 
epitelio cubico. La zona periferica è formata da vescicole addossate le ime alle altre, con 
epitelio appiattito, talora vuote, talora contenenti la sostanza colloide più o meno ab¬ 
bondante, colorata in rosa. Leggera iperemia, tra i follicoli, che manca però nelle zone 
periferiche. 

A forte ingr . : La zona centrale presenta un epitelio vescicolare cubico con proto¬ 
plasma colorato abbastanza intensamente in rosa violaceo e con nuclei in genere al cen¬ 
tro della cellula; la sostanza colloide è piuttosto abbondante e finemente granulosa o a 
struttura reticolare; non di rado alla periferia essa appare ialinizzata o vacuolizzata. Il 
tessuto epiteliale interfollicolare è mediocremente sviluppato ed è costituito da cellule 
che hanno sostanzialmente i caratteri di quelle della parete follicolare. Queste isole spesso 
contengono masse colloidee, finemente granulose, simili a quelle esistenti nelle cavità 
follicolari. Le zone periferiche sono formate da vescicole in genere piccole, ad epitelio 
appiattito, più o meno ricche in sostanza colloide, colorata in rosa, di aspetto ialino. 


Cavia N. 17 (N. 10 di protocollo). — Peso gr. 550; un feto della lunghezza di cm. 9,5. 

A picc. ingr. : Tanto nella sezione trasversale che nella sezione longitudinale pre¬ 
senza di un discreto numero di grandi vescicole, molte ili media grandezza e in scarso 
numero piccole. In generale le vescicole sono addossate le une alle altre ed hanno un 
epitelio endoteliforme. Isole interfollicolari piuttosto scarse. La colloide delle vescicole è 
densa e colorata in violaceo. 

A forte ingr . : Le vescicole si presentano tappezzate da un epitelio intensamente 
appiattite!, di aspetto endoteliale. Ciascuna cellula epiteliale presenta un nucleo che 
ha una grande prevalenza di un diametro sull’altro. Il protoplasma relativamente scarso 
presenta una colorazione molto simile a quella della sostanza colloidale, la quale ade¬ 
risce quasi ovunque alla superficie della parete epiteliale; questa parte aderente pre¬ 
senta una granulosità finissima per l'alternarsi di zone incolori e viola. Sono visibili 
dei vasellini interposti fra le pareti di due follicoli vicini, tappezzati da un unico strato 
di endotelio e ripieni di sostanza colloide. È notevole il contrasto fra il carattere ialino 
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della colloide contenuta in detti vasi e il frequente aspetto granuloso della colloide con¬ 
tenuta nei follicoli vicini. Le rare isole epiteliali interfollicolari si presentano formate 
da cellule del tutto simili a quelle della parete vescicolare. 

Cavia N. 18 (N. 15 di protocollo). — Peso cavia gr. 565; due feti di cm. 9,5 e gr. 48. 

A picc. ingr. : La sezione longitudinale si presenta in parte formata da vescicole di 
media grandezza e piccole; alcune sono anche grandi, con interposizione qua e là di 
piccole isole di epitelio interfollicolare e talora di sottili cordoni. Tali vescicole con¬ 
tengono ciascuna una massa di sostanza colloide che non riempie la cavità, ma ne oc¬ 
cupa solo una parte, essendo in genere aderente alla parete del follicolo. Ai due estremi 
della sezione si ha una zona di discreta grandezza, formata da vescicole piuttosto pic¬ 
cole, addossate le une alle altre e tappezzate da un epitelio appiattito notevolmente, 
con aspetto endoteliale. Ciascuna vescicola contiene una massa di sostanza colloide, che 
talora occupa una sola parte della cavità follicolare, colorata in rosa essa è granulosa 
al centro mentre è ialina verso la parete. La porzione centrale della sezione è costituita 
da vescicole di media grandezza a epitelio cubico piuttosto basso, contenenti una massa 
colloidea finemente granulosa, solo eccezionalmente ialina, in una sottile zona ade¬ 
rente alla parete. 

A forte ingr. : I follicoli si presentano formati da uno strato di cellule cubiche basse, 
con nucleo in genere sferico, talora allungato e col maggior asse parallelo alla circon¬ 
ferenza della parete. Il protoplasma talora vacuolare e chiaro, altre volte è intensamente 
colorato in rosa violaceo. Leggero grado di iperemia vasale. 

Cavia N. 19 (N. 25 di protocollo). — Peso cavia 620; quattro feti della lunghezza di 
cm. 9 e gr. 50 di peso. 

A picc. ingr. : La sezione longitudinale di uno dei lobi dimostra che la porzione 
centrale è formata da un gran numero di follicoli grandi e di media grandezza, rara¬ 
mente piccoli, tappezzati da un epitelio cubico appiattito o nettamente appiattito e 
contenenti un residuo di colloide che in genere appare in forma di un reticolo' a larghe 
maglie colorate in rosa violaceo. In alcuni follicoli la parte di sostanza colloide aderente 
alla parete è leggermente colorata in viola chiaro ed è in parte leggermente granulosa 
e in parte ialina. Presenza di un evidente iperemia interfollicolare. Le porzioni estreme 
sono fatte da follicoli in gran parte piccoli, talora medi, vuote o quasi di colloide, e 
che sono addossati gli uni agli altri oppure separati da connettivo lasso e da vasellini 
sanguigni di discreto calibro. Rare isole epiteliali interfollicolari. 

A forte ingr. : La porzione centrale è formata da cellule cubiche appiattite o net¬ 
tamente appiadtité, con nucleo allungato, nel senso trasversale e con protoplasma molto 
ben colorato in rosa violaceo. In alcuni punti è possibile notare la presenza di spazi 
vasali interfollicolari con parete endoteliale propria, che a sua volta è aderente allo strato 
epiteliale dei follicoli; questi spazi sono ripieni di colloide color rosa violaceo, che fa 
contrasto col contenuto dei follicoli adiacenti, rappresentato da un reticolo a larghe 
maglie, 'quasi vuoto di sostanza colloide. La sezione trasversale dell’altro lobulo della 
ghiandola ha un reperto somigliante, ma non identico al precedente; in questo le ve¬ 
scicole contengono una maggiore quantità di sostanza colloide colorata in rosa che in 
parte è di aspetto reticolare, mentre ò ialina nella porzione aderente alla parete. Le 
isole epiteliali interfollicolari sono più rare e meno grandi; evidente iperemia inter¬ 
iori icol are. 

Cavia N. 20 (N. 26 di protocollo). — Peso cavia gr. 660; quattro feti con la super- 
fice del corpo già coperta di pelo, lunghi cm. 11 e di gr. 75 di peso. 

A picc. ingr. : La sezione longitudinale di uno dei due lobi dimostra presenza di 
follicoli in gran parte grandi e medi e raramente piccoli che in generale sono comple¬ 
tamente vuoti di sostanza colloide, la quale è presente quasi esclusivamente nei folli¬ 
coli che si trovano alla periferia della ghiandola. I follicoli sono addossati quasi sem¬ 
pre gli uni agli altri, con lo strato epiteliale della parete notevolmente appiattito e 
spesso endoteliforme. Discreto grado di iperemia dei vasellini e capillari interfollicolari. 
La colloide quando è presente è granulosa oppure ialina, specialmente nelle zone vicine 
alla parete epiteliale; la sua colorazione è rosea, leggermente violacea. Evidente ipere¬ 
mia dei vasellini sanguigni. 
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A forte ingr . : Le cellule della parete dei follicoli presentano un protoplasma chiaro, 
spesso coloralo in rosa; il nucleo è notevolmente allungato in senso trasversale. È pos¬ 
sibili vedere talora negli spazi interfollicolari vasellini tappezzati da un endotelio, 
ripieni di sostanza colloide, aderenti da un lato alla parete follicolare, e dall’altra a un 
vasellino sanguigno. 

La sezione trasversale di un lobo tiroideo si presenta formata da follicoli in genere 
di media grandezza, tappezzati da un epitelio cubico notevolmente appiattito e che sono 
talora vuoti, talora più o meno ripieni da una massa colloide granulosa, ma ialinizzata 
nelle zone aderenti alla parete. Discreto numero di isole epiteliali interfollicolari. 

Subito dopo il parto. 

Cavia N. 21 (N. 11 di protocollo). —- Peso gr. 600; due figli. 

Picc. ingr. : La sezione della tiroide risulta formata da follicoli in gran parte pic¬ 
coli, talora vuoti o contenenti scarsa colloide e che solo raramente sono pieni di essa. 
I follicoli sono addossati gli uni agli altri; la colloide è rosa ed ha aspetto ialino, la pa¬ 
rete dei follicoli presenta cellule appiattite in genere cndoteliformi. Non vi è iperemia 
evidente. Modico numero di isole epiteliali interfollicolari. 

A forte ingr.: Le cellule della parete sono notevolmente appiattite, con protopla¬ 
sma colorato in rosa. 

Cavia N. 22 (N. 14-bis di protocollo) — Peso cavia gr. 620; figli tre. 

A piccolo ingr. : Follicoli piccoli, addossali gli uni agli altri, tappezzati da pareli 

endoteliformi, in genere parzialmente ripieni di sostanza colloide colorata in rosa, 
leggermente granulosa e spesso ialinizzata nella parte addossata alla parete. Non ipe¬ 
remia; rare isole epiteliali interfollicolari. 

A forte ingr . : Nulla di notevole. 

• 

Cavia N. 23 (N. 19 di protocollo). — Peso cavia gr. 435; quattro figli. 

A piccolo ingr.: Follicoli in genere di media grandezza, ma in discreto numero 

anche piccoli, tappezzati da una parete di aspetto endoteliforme, contenenti una so¬ 
stanza colloide ialina, colorata in rosa, che in genere non riempie la cavità follicolare, 

ma aderisce da un lato alla parete. In questa zona la colloide si presenta più ialina 
che nel resto della massa con i caratteri sopra descritti in dette condizioni. Leggera 
iperemia interfollicolare. (Juasi assenza di isole epileliali interfollicolari. 

A forte ingr.: Nulla di notevole. 

Cavia N. 24 (N. 20 di protocollo). — peso cavia gr. 500; tre figli. 

A piccolo ingr. : Follicoli in genere di media grandezza, talora piccoli, spesso di¬ 
stanziati gli uni dagli altri da connettivo lasso o da vasi. La parete dei follicoli ha un 
aspetto endoteliforme. Molte vescicole sono del tutto vuote di sostanza colloide, altre 
hanno la cavità ripiena solo parzialmente e allora la massa di sostanza colloide, colo¬ 
rata in rosa, è aderente da un lato alla parete follicolare. Assenza quasi completa di 
isole epiteliali interfollicolari; evidente iperemia. 

A forte ingr.: Oltre i soliti caratteri già descritti altrove in tiroidi presentanti la 
suddetta struttura, si nota che in genere la sostanza colloide nella sua porzione addos¬ 
sata alla parete follicolare si confonde col protoplasma delle cellule vescicolari ed è in 
questa zona nettamente ialina. 

Cavie dopo tre giorni dal parto. 

Cavia N. 25 (N. 12 di protocollo). — Dopo tre giorni di allattamento; peso cavia 
gr. 550; allattamento di 1 figlio. 

A piccolo ingr. : Sia alla sezione longitudinale che trasversale la tiroide risulta for¬ 
mata da numerosi follicoli in grandissima parte piccoli, talora di media grandezza, 
quasi sempre separali gli uni dagli altri da una sottile trama di connettivo lasso; talora 
con interposizione di rari vasellini sanguigni. La forma delle vescicole è del tutto irre¬ 
golare e varia, con contorni talora angolosi e con depressioni, ecc. L’epitelio delle vesci- 
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cole è trasformato in una sottile parete endoteliforrne, sia che queste siano di diversa 
grandezza che piccolissime, sia che contengano sostanza colloide tenue e in scarsa 
quantità, sia che siano del tutto vuote. La colloide è colorala in viola pallido; molte 
delle vescicole contengono una sostanza rappresentata da un reticolo a maglie piut¬ 
tosto piccole o incolore o colorato leggermente in viola; neH’interno delle maglie assenza 
di sostanza colloide. Rarissime isole epiteliali interfollicolari, rappresentate evidentemente 
da sezioni tangenziali di pareti follicolari. 

A forte ingr . : L’epitelio è rappresentato da cellule notevolmente appiattite, con nu¬ 
cleo che presenta una notevole prevalenza di un diametro sull’altro, piuttosto piccolo, 
e con protoplasma sottile, a struttura reticolare, talora quasi incolore, talora legger¬ 
mente colorato in viola. La sostanza colloide, che è presente in uno scarso numero di 
follicoli, ha l’aspetto ora granuloso, ora reticolare a seconda della descrizione prece¬ 
dente, ora ialino. Nelle zone in cui la sostanza colloide è ialina, in genere, è più densa 
e sembra continuarsi col protoplasma degli elementi cellulari epiteliali della parete 
vescicolare. Le isole epiteliali interfollicolari, piuttosto scarse, somigliano a lembi di 
tessuto endoteliale. Le loro cellule presentano un nucleo non ricco in cromatina, ab¬ 
bastanza chiaro, di media grandezza, circondato da una discreta quantità di proto¬ 
plasma a struttura reticolare e di colorito chiaro; i limiti delle singole cellule ora sono 
differenziabili ora no. 

Cavia N. 26 (N. 11 di protocollo). — Dopo tre giorni di allattamento; peso cavia 
gr. 650; allattamento di 3 figli. 

A piccolo ingr . : Tanto la sezione longitudinale che trasversale dei due lobi tiroidei 
si presenta come un reticolo a larghe maglie, rappresentato dalle vescicole quasi del 
tutto vuote di contenuto; solo in rarissime vescicole, specialmente alla periferia, si ri¬ 
scontra una scarsa quantità di sostanza colloide, colorata leggermente in viola. La pa¬ 
rete dei singoli follicoli, che sono addossati gli uni agli altri, è costituita da uno strato 
epiteliale endoteliforrne con nuclei di media grandezza e con protoplasma in discreta 
quantità colorato debolmente in rosa violaceo. Presenza qua e là di isole epiteliali inter¬ 
follicolari. È abbastanza evidente una rete di capillari sanguigni. 

A forte ingr. : Le cellule vescicolari appaiono notevolmente appiattite, con nucleo 
anche esso appiattito ma non picnotico; protoplasma discretamente abbondante colo¬ 
rato in rosa violaceo. Le cavità vescicolari sono separate le une dalle altre dalle loro 
pareti epiteliali tra le quali si trovano i vasellini sanguigni. Le isole epiteliali inter¬ 
follicolari si mostrano costituite da cellule molto appiattite e somiglianti a quelle 

vescicolari. 

Cavia N. 27 (N. 30 di protocollo). — Dopo Ire giorni di allattamento; peso cavia 
gr. 650. 

Caratteri mollo somiglianti a quelli della cavia N. 25. 


C-VVIE CONTROLLO. 


Cavia N. 28 (N. 32 di protocollo). — Tenuta tre mesi lontano dal maschio; peso cavia 

gr. 640. . .... . 

A picc. ingr. : Follicoli notevolmente distanziati gli uni dagli altri da una sottile tra¬ 
ma di tessuto connettivo lasso; in genere di media grandezza, tappezzati da un unico 
strato di epitelio cubico, con nucleo vescicoloso disposto al centro della cellula, proto¬ 
plasma chiaro, in genere a struttura areolare. 

Sostanza colloide scarsa, in genere finemente granulosa, cromofoba, talora ialina, 

lorata in rosa violaceo. Isole epiteliali interfollicolari molto scarse. 

A forte ingr. : Follicoli tappezzati da un epitelio cubico, con nucleo vescicoloso, ben 
colorato. Protoplasma chiaro, in genere a struttura areolare. Sostanza colloide scarsa, 

quasi sempre formata da fini granuli. 

Rare isole epiteliali, formate da cellule piuttosto grandi, spesso nettamente d - 
renziate le une dalle altre, con protoplasma abbondante, piuttosto chiaro, talora colora o 

lievemente in rosa. Assenza di cariocinesi. 


Cavia N. 29 (N. 33 di protocollo). — Tenuta tre mesi lontano dal maschio; peso 

^civici D , j' 572 • 

A*picc. ingr . : Follicoli piuttosto scarsi, talora di media grandezza, più spesso pic¬ 
coli; tappezzati in genere da un epitelio cubico; i follicoli talora appaiono vuoti, talora 
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contengono una sostanza colloide finemente granulosa e cromofoba, talora ialina e co¬ 
lorata in rosa-violaceo. Isole epiteliali interfollicolari discretamente numerose. 

A forte ingr. : Follicoli tappezzati da epitelio cubico con nucleo in genere vescicoloso, 
disposto al centro della cellula; protoplasma talora chiaro a struttura areo lare, più spesso 
basofilo e più addensato. Sostanza colloide scarsa o cromofoba o leggermente basofila, 
quasi sempre finemente granulosa; talora è ialina e colorata in viola in corrispondenza 
della porzione aderente alla parete. 

Isole epiteliali interfollicolari piuttosto grandi formate da cellule spesso nettamente 
differenziate le une dalle altre, con nuclei di discreta grandezza, protoplasma legger¬ 
mente basofilo. Modico grado di iperemia interfollicolare. Assenza di cariocinesi. 

Cavia N. 30 (N. 34 di protocollo). — Peso cavia gr. 639. 

A picc. ingr. : Follicoli piuttosto scarsi, di media grandezza, piuttosto piccoli, spesso 
separati gli uni dagli altri da tessuto connettivo lasso, tappezzato da un epitelio* cubico, 
con nucleo sferico, in genere disposto al centro. Le vescicole o appaiono vuote di sostanza 
colloide, o contengono una scarsa quantità di sostanza colloide basofila, in genere gra- 
nulosa, di colorito violaceo. 

A forte ingr.: Parete dei follicoli formata dall’addossamento di un epitelio cubico, 
a nucleo sferico, in genere disposto al centro, con protoplasma talora chiaro a struttura 
reticolare, talora basofilo più addensato. Sostanza colloide in genere scarsa, quasi sempre 
granulosa, talora poco colorata, talora \iolacea, di rado ialinizzata nella porzione più vi¬ 
cina e aderente alla parete. 

Isole epiteliali interfollicolari discretamente numerose, con cellule spesso nettamente 
differenziate le une dalle altre. 

Protoplasma o chiaro o colorato in rosa violaceo, abbondante. Non evidente iperemia. 
Non cariocinesi 

Nella prima metà di gravidanza. 

Lajprima metà della gravidanza dura nella cavia circa un mese. 

Sono state esaminate le tiroidi di 5 cavie ad un periodo di gravidanza 
variabile da 15 a 30 giorni circa. 

Il reperto istologico è stato uniforme; presenza di numerosi follicoli, 
quasi sempre addossati gli uni agli altri, in genere di media grandezza e 
piccoli, tappezzati da un epitelio notevolmente appiattito, spesso di aspetto 
endoteliale, talora quasi vuoti, talora contenenti una colloide di aspetto jalino 
(eccezionalmente granulare), den<a, spesso basofila, che in genere occupa 
solo una parte del follicolo. Il nucleo delle cellule follicolari, ricco in cro¬ 
matina, presenta una prevalenza molto notevole di un diametro sull’altro; 
il protoplasma ha quasi sempre una colorazione identica o quasi a quella 
della colloide contenuta nel follicolo. Le isole epiteliali interfollicolari sono 
rare e presentano caratteri riferibili, con grande probabilità a sezioni tan¬ 
genziali di pareti follicolari. 

Spesso si osservano nelle zone interfollicolari spazii allungati di discreto 
calibro a parete endoteliale (vasi linfatici?) ripieni di sostanza colloide. 

Assenza quasi costante di iperemia, assenza di cariocinesi. 

La sezione in serie eseguita in ambedue i lobi della tiroide della cavia 
N. 2 (N. 23 di protocollo) ha dimostrato uniformità di reperto in tutta la 
ghiandola. 

Nella seconda metà di gravidanza. 

4 

Sono stati studiati tre periodi : 

1° periodo : in sei cavie con feti della lunghezza di cm. 3-4 1/2. Si osser¬ 
vano numerosi follicoli di varia grandezza che nella parte periferica dei due 
lobi presentano caratteri somiglianti a quelli della prima metà di gravi- 
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danza; nella parte centrale della ghiandola i follicoli si presentano invece 
tappezzati da uno strato epiteliale cubico, i cui elementi sono formati da 
un nucleo disposto quasi sempre al centro, abbastanza ricco in cromatina, 
e da un protoplasma in genere a struttura granulare o reticolare, chiaro o 
leggermente colorato in rosa. 

Talora si osservano follicoli la cui parete è in parte formata da cellule 
epiteliali di cui non si riconoscono i limiti : i nuclei sono disposti gli uni 
successivamente agli altri, notevolmente appiattiti ed il protoplasma pre¬ 
senta caratteri identici a quelli della sostanza colloide jalina con cui sembra 
in continuazione e che a forma di semiluna occupa in genere un terzo della 
cavità follicolare. 

Le isole epiteliali interfollicolari sono presenti in discreto numero; evi¬ 
dente iperemia sia dei vasellini di medio e piccolo calibro che dei capillari 
interfollicolari; assenza di vasi interfollicolari ripieni di sostanza colloide; 
presenza di cariocinesi. 

2° periodo : in tre cavie con feti della lunghezza di cm. G-T. Sia alla 
sezione longitudinale che trasversale i lobi tiroidei appaiono formati da nu¬ 
merosi follicoli in genere di media grandezza, rivestiti da un epitelio cu¬ 
bico, contenente sostanza colloide, in varia quantità. 

L’epitelio follicolare è cubico alto con protoplasma piuttosto chiaro a 
struttura vacuolare o reticolare discretamente abbondante, colorato in rosa 
violaceo; i nuclei grandi occupano in genere il centro della cellula, talora 

sono eccentrici e più vicini al lume. 

La colloide talora assente, talora scarsa; quando è presente è finemente 
granulosa e nettamente delimitata dalla parete epiteliale, pur essendo al¬ 
meno da un lato, a questa aderente. Le isole epiteliali interfollicolari sono 
abbondanti, con elementi cellulari grandi, con grosso nucleo e con abbon¬ 
dante protoplasma chiaro o leggermente colorato. 

Evidente iperemia interfollicolare. 

Non è frequente la presenza di sostanza colloide al di fuori del follicolo. 
Presenza alla periferia di scarsi follicoli ad epitelio appiattito. 

3° periodo : sono state esaminate 4 le tiroidi di G cavie che presentavano 
feti di una lunghezza da cm. 9 ad 11 (gravidanza a termine). 

Non si è osservato un reperto uniforme. 

Nella cavia N. IT (N. 10 del protocollo) la tiroide si presentava formata 
da vescicole piuttosto grandi, addossate le une alle altre, epitelio follicolare 
notevolmente appiattito tanto da acquistare un aspetto endoteliale. Isole 
interfollicolari molto scarse. Colloide densa e di colorito violaceo. Presenza 
•di vasellini a parete endoteliale e ripieni di sostanza colloide jalina. 

Nelle altre non di rado l’epitelio follicolare era cubico basso; la so¬ 
stanza colloide in alcune vescicole assente, in altre scarsa; quando era pie- 
sente o era frammentata o a carattere jalino o presentavasi a mo di reticolo 

a larghe maglie. 

Nella cavia a termine di gravidanza ila maggior parte delle vescicole 
erano vuote di sostanza colloide, repitelio follicolare appiattito, le isole epi¬ 
teliali interfollicolari scarse; non vi era una evidente iperemia, non si os¬ 
servavano cariocinesi. 
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Nella sezione delle tiroidi di quasi tutte le cavie di questo terzo periodo 
della seconda metà della gravidanza è stato frequente il reperto di vasellmi 
a parete endoteliale ripieni di sostanza colloide, jalina, spesso circondati da 
follicoli tappezzati da un epitelio notevolmente appiattito e vuoto di sostanza 

colloide. 

Dopo ii, parto. 

a) Dopo poche ore : sono stale esaminate le tiroidi di 4 cavie che hanno 
presentato un reperto istologico uniforme: follicoli piuttosto piccoli, adia¬ 
centi gli uni agli altri tappezzati da una parete di aspetto endoteliale, con¬ 
tenente una scarsa quantità di sostanza colloide, jalina : assenza o quasi di 
isole epiteliali interfollicolari, assenza di iperemia, assenza di cariocinesi. 

b) Dopo tre giorni con allattamento : sono state esaminate le tiroidi di 

3 cavie. . 

Una di queste cavie è risultata formata da follicoli adiacenti gli uni agli 

altri a parete notevolmente appiattita, quasi endoteliale, del tutto vuota- di 
sostanza colloide; rare isole epiteliali interfollicolari; non iperemia, non ca¬ 
riocinesi. 

Negli altri due casi le tiroidi si presentavano formate da follicoli rela¬ 
tivamente lontani gli uni dagli altri tappezzati anch’essi da un epitelio ap¬ 
piattito, di aspetto endoteliale, in gran parte piccoli, talora anche grandi, 
spesso deformati e o vuoti o con scarsa sostanza colloide jalina, di lado que¬ 
sta si presentava in quantità notevole. Anche in queste le isole epiteliali in¬ 
terfollicolari erano quasi del tutto assenti; non si notava iperemia nè ca¬ 
riocinesi. 

È importante porre in rilievo che quando i follicoli appaiono vuoti di so¬ 
stanza colloide gli epilelii si presentano spesso con il protoplasma quasi del 
tutto incolore. 

Cavie non gravide. 

Mantenute per tre mesi lontane dal maschio sono state esaminate le ti¬ 
roidi di tre cavie: si presentavano formate da follicoli certamente in nu¬ 
mero inferiore di quello delle tiroidi di cavie gravide. Questi erano tappez¬ 
zati da un epitelio cubico, contenenti una quantità di colloide piuttosto 
scarsa, di aspetto granuloso. E presente uno scarso numero di isole epi¬ 
teliali interfollicolari. Assenza di iperemia. Assenza di cariocinesi. 

CONSIDERAZIONI E CONCLUSIONI. 

Le ricerche di cui ho esposto i risultati si limitano ad un periodo di 
gravidanza che va da circa il 15°-20° giorno al termine di essa (55-60 giorni). 
Poiché la costatazione dello stato gravidico veniva da me eseguita in vita 
con l’esame dell’addome non mi è stalo possibile lo studio della tiroide nel 
periodo che segue immediatamente alla fecondazione e prima che l’em¬ 
brione e la parete uterina che lo ricopre raggiunga la grossezza di un cece. 

Mi riservo in una serie successiva estendere la ricerca anche al 1° pe- 
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riodo della gravidanza, organizzando un allevamento di animali tale che 
mi sia possibile questa ricerca. 

Credo inutile un raffronto tra i dati istologici da me ottenuti e quelli 
osservati dagli AA. precedenti. Questi, anche quando hanno dichiarato di 
avere eseguito le ricerche nei vari periodi della gestazione, hanno poi dato 
una descrizione complessiva dei loro reperti, in modo che questa corri¬ 
sponde qualche volta a quanto io ho osservato in un dato periodo della ge¬ 
stazione, ma non ad altri periodi. Così ad es. quasi tutti parlano di un 
aumento di volume delle vescicole. Jn genere queste si presentano di varia 
grandezza; è vero che nella 2 a metà di gravidanza è spesso aumentato il nu¬ 
mero delle vescicole grandi, ma questo non è un reperto costante, nè, a 
mio parere, è un carattere di importanza notevole. 

Anche l'aumento della colloide, ammessa dai vari AA., si osserva in 
dati periodi, ma non in altri. 

Credo invece possa riuscire utile un raffronto tra le modificazioni vo¬ 
lumetriche e ponderali già osservate da altri A A. ed i caratteri istologici da 
me descritti. 

Freund ammette che nella donna la circonferenza del collo vada aumen¬ 
tando fino al 5°-6° mese, si arresti negli ultimi mesi per subire un nuovo 
aumento in travaglio. 

Lange ammette un aumento dopo i primi tre mesi, che raggiungerebbe 
il massimo nel 5°-6° mese; non ritiene che l’aumento sia dovuto ad una 
maggiore ripienezza dei vasi. 

Engelhorn ha pure trovato un aumento in gravidanza ed un altro au¬ 
mento durante il parto che scompare in puerperio: attribuisce quest’ultimo 
a fenomeni con gestivi. 

Benché Gaifami, Albeck neghino un aumento della litoide, la maggior 
parte degli AA. sono concordi nelFammettere un aumento della circonfe¬ 
renza del collo riferibile ad aumento di volume di questa ghiandola in gra¬ 
vidanza. 

Anche i risultati delle ricerche sugli animali non sono concordi; ma 
se si tien conto dei dati ottenuti dalla maggior parte degli AA. e si 
raffrontano questi con i dati istologici da me ottenuti, si deve giungere all» 
conclusione che in alcuni periodi della gravidanza esista veramente un 
aumento di volume e di peso. 

In base ai caratteri istologici da me osservati si deve ammettere un au¬ 
mento specialmente nella 2 a metà. 

La presenza di cariocinesi da me descritte ci dà la sicurezza che in tale 
epoca si osserva una vera iperplasia ghiandolare, che raggiunge il massimo 
quando i feti raggiungono una lunghezza di 6-7 erri. Ebbene tale periodo 
corrisponde all’incirca ai 2/3 della durata della gestazione: ed è appunto a 
tale epoca che nella donna Freund e Lange hanno osservato il massimo del 
volume, e che da altri sono state osservate profonde modificazioni nella 
struttura della tiroide dei figli. 

A partire dal 6° mese della vita intrauterina, si osservano (Hessel- 
berg, ecc.) delle modificazioni dell’epitelio follicolare della tiroide embrio¬ 
nale che sono state variamente interpretate. La maggior parte degli AA. che 
le hanno constatate le considerano dovute ad un arresto di sviluppo della 
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ghiandola o ad una involuzione passeggera, in rapporto con cambiamenti 
sopravvenuti nell’organismo materno o nel feto. 

Come si vede dai protocolli delle mie ricerche quando i feti hanno 
6-7 cm. di lunghezza le vescicole della tiroide materna sono tutte ad epi* 
telio cubico, alcune molto grandi, ripiene di una sostanza colloide, granu* 
Iosa, eosinofila e sono separale da numerose isole e cordoni epiteliali inter- 
follicolari, notevolmente sviluppati. Si osserva inoltre una intensa iperemia 
del tessuto. Sono questi caratteri che ci fanno ammettere che, almeno dei pe¬ 
riodi da me studiati, sia questo quello che presenta il massimo della attività, 
ghiandolare. 

Successivamente la sostanza colloide tende a jalinizzarsi, l’epitelio si fa 
più basso e poi diviene appiattito, quindi si determina una rapida dimi¬ 
nuzione della sostanza colloide e talora una vera scomparsa. 

Mentre nella 2 a metà di gravidanza si osservano segni evidenti di iper- 
plasia e di iperfunzione, questi mancano completamente nella seconda 
quindicina della l a metà. Manca in questo periodo una evidente iperemia, 
l’epitelio vescicolare è appiattito, quasi endoteliforme, le isole epiteliali in- 
terfollicolari sono scarsissime, la colloide in genere jalina è presente in mo¬ 
dica quantità. 

Ricerche successive stabiliranno il rapporto che esiste tra tale reperto 
e quello del periodo che segue immediatamente alla fecondazione. 

Di molti dettagli istologici trascritti nei protocolli e trascurati nella pre¬ 
cedente esposizione tratterò nella seconda parte di questo lavoro. 

Ed ora riassumerò in poche parole i risultati di questa prima serie di 
ricerche. 

Lo studio istologico della tiroide eseguito nei successivi stadii della gra¬ 
vidanza e dopo il parto nelle cavie (complessivamente in 30 animali),, 
escluso il periodo che segue immediatamente alla fecondazione, dimostra 
come diversi siano i quadri istologici corrispondenti ai vari periodi e come 
questi si presentino con caratteri abbastanza fissi. 

Questa variabilità di reperto in periodi successivi della gravidanza deve 
essere attribuita in parte ad uno stato iperplastico che interviene in un pe¬ 
riodo determinato; in parte, con grande probabilità, a stadii successivi della 
attività funzionale della ghiandola stessa. 

È evidente quindi che lo studio istofisiologico dei vari quadri istologici 
descritti, potrà contribuire alla conoscenza delle variazioni morfologiche 
che la ghiandola tiroide presenta nei vari stadii della sua attività funzio¬ 
nale e potrà indicarci il valore fisiologico che devesi attribuire alle modi¬ 
ficazioni anatomiche che la ghiandola tiroide presenta in gravidanza e dopo 
il parto. 

RIASSUNTO. 

L A. ha eseguito una serie di ricerche sulla ghiandola tiroide della cavia 
in trenta animali, di cui venti in successivi stadi di gravidanza, sette dopo 
il parto e tre mantenuti per tre mesi lontani dal maschio. 

Descrive il diverso reperto istologico riscontrato a carico della ghiandola 
tiroide nei successivi periodi della gestazione, in raffronto con quelli osser¬ 
vati dopo il parto e lontano dalla gravidanza. 
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SPIEGAZIONE DELLE FIGURE CONTENUTE NELLE 2 TAVOLE. 


Tutte le 8 figure rappresentano riproduzioni di microfotografie di tiroidi di cavia 
u vario periodo di gravidanza, dopo il parto e lontano dal parto, eseguite con lo stesso 
ingrandimento (obb. 2, ocul. comp. 4 Zeiss; allungamento softietto cm. 40). 

TAVOLA L 


Fig. 1. — Cavia N. 1 (N. 3 di protocollo). Tiroide di cavia gravida con rigonfiamenti 
uterini della grossezza di un cece (a circa 15-20 giorni di gravidanza). 

Follicoli in gran parte addossati gli uni agli altri, ripieni o quasi di sostanza 
colloide in genere ialina, tappezzati da un epitelio di aspetto endoteliale; rarissime 
isole epiteliali interfollicolari. 


Fig. 2. — Cavia N. 10 (N. 8 di protocollo) Tiroide di cavia gravida con feti di cm. 4 
(prima quindicina del 2° mese di gravidanza). 

Follicoli grandi e di media grandezza,, in genere con poca sostanza colloide di 
aspetto granulare, tappezzati da epitelio cubico; isole e cordoni epiteliali discreta¬ 
mente sviluppati. 


Fig. 3. — Cavia N. 13 (N. 29 di protocollo; 


Tiroide di cavia gravida con feti di cm. 0. 


Follicoli di varia grandezza, tappezzali da un epitelio cubico, contenenti scarsa 
quantità di sostanza colloide, poco colorata; isole epiteliali interfollicolari grandi e 
nu merose. 


■Fig. 4. — Cavia N. 19 (N. 25 di protocollo). Tiroide di cavia gravida con feti di cm. 9 (a 
gravidanza inoltrata). 

Follicoli in genere grandi e di media grandezza, tappezzati da un epitelio in 
genere appiattito, contenenti un residuo di sostanza colloide di aspetto reticolare, 
isole epiteliali interfollicolari presenti in discreto numero. 


TAVOLA IL 

Fio. 5. — Cavia N. 17 (N. 10 di protocollo). Tiroide di cavia gravida con feti di cm. 9 % 
(a gravidanza avanzata). 

Follicoli in genere grandi, spesso addossati gli uni agli altri, tappezzati da un 
epitelio di aspetto endoteliale, ripieni di sostanza colloide ialina; quasi assenza di 
isole epiteliali interfollicolari. 

F,g. 6. — Cavia N. 23 (N. 19 di protocollo). Tiroide di cavia nel periodo che segue im¬ 
mediatamente al parto. 

Follicoli piuttosto piccoli, tappezzati da un epitelio di aspetto endoteliale, con¬ 
tenenti una sostanza colloide ialina; rare isole epiteliali interfollicolari. 

JFjc. 7. — Cavia N. 26 (N. 11 di protocollo). Tiroide di cavia, dopo tre giorni dal parto 
-con allattamento. 

Follicoli di varia grandezza, tappezzati da un epitelio di aspetto endoteliale, con 
scarsissima sostanza colloide ialina. 

F,g. 8. _ Cavia N. 30 (N. 34 di protocollo). Tiroide di cavia mantenuta tre mesi lontano 

dal maschio (cavia controllo). 

Follicoli di inedia grandezza e piccoli, lontani gli uni dagli altri, tappezzati da 
un epitelio in genere cubico, contenenti scarsa colloide granulosa; presenza di alcune 

isole epiteliali interfollicolari. 
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RIVISTA SINTETICA 


Clinica Medica Generale della R. Università di Siena 

Direttore: prof. Carlo Gamna. 

L'ASCESSO SUBFRENICO 

Quadro patogenetico e clinico 

Dott. Remo Vegni, aiuto e libero docente. 

Vari tipi di ascesso sublrenico possono presentarsi all’osservazione clinica, ed il Mar- 
tinet, per il primo, cercò di classificarli in rapporto alle rispettive loggie anatomiche sub- 
freniche. Dopo questa prima classificazione altre ne seguirono; tra queste ricordo quella 
di Barnard, quella di Piquand e la più recente di Nather; ma un preciso accordo di clas¬ 
sificazione non è stato ancora raggiunto. 

Senza stare a dire di tutte queste classifiche basti qui ricordare che gli ascessi sub- 
frenici vengono distinti in destri e sinistri e poi anche in intra- ed extraperitoneali: il le¬ 
gamento falciforme del fegato divide in due grandi segmenti lo spazio subfrenico — l’uno 
destro e l’altro sinistro — e ci rende ragione come una raccolta purulenta possa rimanere 
circoscritta ad una metà dello spazio subfrenico stesso. Per le raccolte subfreniche extra- 
peritoneali provvederebbe a dividere la metà destra dalla sinistra il rilievo della colonna 
vertebrale, dell’aorta e della vena cava. 

Così a destra vengono comunemente classificati 4 tipi di ascesso subfrenico: 

a) due tipi di ascesso subfrenico extraperitoneale: 1) asc. subf. extraperitoneale in¬ 
feriore destro; 2) asc. subf. ex tra peritone ale superiore destro; 

b ) due tipi di ascesso intraperitoneale: 1) asc. subf. antero-superiore destro; 2) asc. 
subf. postero-inferiore destro, ovvero asc. subf. inferiore destro. 

Sarà opportuno qui ricordare di questi 4 tipi di ascesso subfrenico qualche dato ana- 
tomo-topografico, indispensabile a precisarne le rispettive sedi. 

Gli ascessi extraperitoneali si raccoglierebbero nel tessuto cellulare che separa il dia¬ 
framma dal suo rivestimento peritoneale. Questa superficie è divisa dall’inserzione del 
legamento coronario in due piani, l’uno superiore e l’altro inferiore; l’uno rappresente¬ 
rebbe la loggia sottodiaframmalica extraperitoneale superiore (ascesso extraperitoneale 
sup. d.), l’altro la loggia extraperitoneale inferiore, forse meglio designata loggia freno- 
lombare (ascesso extraperitoneale inf. d.). 

L’ascesso subfrenico extraperitoneale inferiore suol essere dato da una raccolta puru¬ 
lenta peri o para-renale ovvero d’origine appendicolare, la quale scollando il peritoneo 
facilmente può risalire fino al foglietto inferiore del legamento coronario. La raccolta 
purulenta, qui giunta per alcuni autori, non potrebbe più oltre avanzare scollando la 
sierosa peritoneale dalla superficie inferiore del diaframma data la loro intima e tenace 
adesione, per cui o rimarrebbe circoscritta alla loggia subfrenica inferiore, o riuscirebbe 
a lacerare il peritoneo e ad invadere così la loggia sottodiaframmatica intraperitoneale su¬ 
periore, ed a questa circostanza sarebbe verosimilmente da riportarsi la ragione dell’estre¬ 
ma rarità degli ascessi subf. retroperitoneali superiori, e della relativa frequenza degli 
ascessi retro peritoneali inf. Per altri AA. invece, come diremo in seguito, una tale rac¬ 
colta ascessuale, facilmente potrebbe riuscire a scollare il peritoneo dal diaframma, con 
la conseguente formazione di un ascesso extraperitoneale superiore. 

Fu pensato ad altra genesi per l’ascesso subfrenico extra peritoneale superiore d., 
e cioè che lo sviluppo della raccolta avvenga nella limitata regione compresa fra i due 
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foglietti del legamento coronario. La sierosa peritoneale non tappezza completamente 
la superficie inferiore del diaframma, e precisamente fra i due foglietti del legamento- 
coronario la faccia posteriore del fegato viene a prendere diretto contatto con la parete 
addominale; orbene può avvenire che in questa zona rimanga circoscritto un ascesso 
extraperitoneale, che sarà, quasi sempre, d’origine epatica. 

L’ascesso subfrenico anteriore e superiore destro occupa la loggia delimitata in alto 
dalla cupola diaframmatica rivestita dal peritoneo, in basso dalla faccia superiore del 
lobo destro del fegato, a sinistra dal legamento falciforme, in dietro dal foglietto su¬ 
periore del legamento coronario e dal legamento triangolare destro; a destra è in diretta 
comunicazione, salvo che non si siano costituite aderenze, con lo spazio parieto-colico 
destro ed in avanti con la grande cavità addominale, il colon trasverso riuscendo solo 
molto incompletamente a separare le due cavità. 

All’ascesso subfrenioo posteriore-inferiore destro corrisponde la loggia subfrenica po¬ 
steriore destra di Piquand; loggia delimitata in alto dal foglietto inferiore del legamento 
coronario, ed ancora in alto ed in avanti dalla faccia postero-inferiore del fegato, in 
basso dal colon trasverso con il suo meso, posteriormente dalla parte inferiore del 
diaframma rivestito dal peritoneo, a sinistra dal bordo dell’epiploon gastro-epatico, men¬ 
tre a destra è in comunicazione con la gronda parieto-colica in basso ed in alto con 
la loggia inter-epato-diaframmatica. 

Vien fatto di rilevare però che con tale classificazione degli ascessi subfrenici destri 
rimane disturbato il concetto clinico che con il termine di ascesso subfrenico destro po¬ 
tremmo precisare. 

Innanzi tutto sembrami, e ciò in accordo con Losch, che sia artificiosa la distin¬ 
zione di ascessi subfrenici destri in intra- ed extraperitoneali: infatti i cosidetti ascessi 
subfrenici extraperitoneali inferiori destri dovrebbero essere definitivamente tolti dalla- 
classifica degli ascessi subfrenici perchè più esattamente denominati ascessi freno-lom¬ 
bari; e per l’ascesso subfrenico extraperitoneale sup. destro è da notare che se teori¬ 
camente può ammettersi il suo costituirsi, specie dono le esperienze del Nalher, dal 
punto di vista pratico, clinico-terapeuti co, è di ben scarso valore; e già ebbi a dire in 
altra occasione come non solo al letto operatorio ma anche al tavolo anatomico riesca 
difficile, se non impossibile riconoscere se una raccolta purulenta localizzata tra il fegato- 
ed il diaframma sia intra- od extraperitoneale, perchè sempre rivestita da spesse mem¬ 
brane. 

Per gli ascessi localizzati alla cosid&tta loggia subfrenica postero-inferiore destra 
(ascesso subfrenico posteriore inferiore destro) è da rilevare che essi potrebbero unica¬ 
mente con maggiore esattezza essere designati ascessi sotto-epatici. 

Rimarrebbe così con il termine di ascesso subfrenico destro da precisare esclusiva- 
mente una raccolta purulenta localizzata fra il diaframma e la faccia superiore convessa 
del lobo destro del fegato « loggia inter-epato-diaframmatica del Marti net ». 

* 

* * 


Se scorriamo le statistiche dei vecchi Autori che si occuparono dell’argomento, e 
le confrontiamo con le attuali, facilmente rileviamo la confortevole constatazione che 
oggi gli ascessi subfrenici rappresentano un’evenienza clinica assai più rara, ciò indub¬ 
biamente devesi ai progressi diagnostici e terapeutici conseguiti rispetto alla causa prima 
determinante. Gli ascessi subfrenici in genere, infatti, non sono mai primitivi, ma 
sempre secondari ad altra causa morbosa, tanto che Piquand distingueva nell’evoluzione 
di questa forma morbosa due periodi: l’uno corrispondente allo svolgersi della malattia 
causale, il secondo all’evoluzione della raccolta purulenta. 

È risaputo che molteplici stati morbosi possono essere punto di partenza di ascessi 
subfrenici, e non solo affezioni di organi addominali (ulcera gastrica o duodenale per¬ 
forata, cancro dello stomaco, appendicite, perforazione intestinale, cisti d’echinococco, 
processi suppurativi del fegato e vie biliari e nella donna pure degli organi genitali, 
pancreatite suppurativa, ecc.), ma anche, sebbene rappresentino vere rarità cliniche, di- 
organi toracici (p. es. da empiema che abbia perforato il diaframma, da polmonite, da> 
bronchiectasia), e nella letteratura sono pure ricordati ascessi subf. da setticooiemia,. 
o da periostiti delle apofisi trasverse di determinate vertebre. 
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Però gli ascessi subfrenici destri — inter-epatico-diaframmatici — nella grande mag¬ 
gioranza dei casi riconoscono una patogenesi appendicitica, più raramente sono riferi¬ 
bili ad affezioni epato-biliari o gastroduodenali, eccezionalmente ad altra origine. 

Volendo accennare alla patogenesi di questi ascessi subfrenici destri, mi limiterò 
quindi a prendere in considerazione i suddetti principali fattori etiologici. 

Origine appendicitica. 

L’ascesso subirenico d’origine appendicitica il più spesso suol manifestarsi nel de¬ 
corso di un attacco acuto d’appendicite, ma non sono poi rare le osservazioni di ascesso 
subf. da appendicite subacuta o cronica; rari invece quegli ascessi sviluppatisi dopo l’ap¬ 
pendicectomia seguita da regolare decorso, di essi il caso descritto da Fasano ne rappre¬ 
senta un istruttivo esempio, e forse come singolarità clinica ancor più interessante 
a tal riguardo quello di mia osservazione in cui l’ascesso subfrenico si manifestò in 
modo acuto circa 20 giorni dopo l’intervento chirurgico per appendicite non suppu¬ 
rativa, ed il cui decorso postoperatorio fu regolarissimo. 

È considerato quale fattore predisponente alla propagazione dell’infezione dell’ap¬ 
pendice al subfrenico la disposizione anatomica dell’appendice a direzione ascendente, 
retrocecale e sottoepatica; resistenza di aderenze tra i’appendice ed il peritoneo parie¬ 
tale, e sopratutto la circostanza che si sia costituita un’appendicite suppurativa con 
formazione di ascesso periappendicolare. 

Riguardo al modo di propagarsi dell’infezione dal primitivo focolaio infiammatorio 
appendicitico al subfrenico, vanno particolarmente discusse quattro principali vie: 1) la 
via della vena porta; 2) la via peritoneale diretta; 3) attraverso il tessuto cellulare retro- 
peritoneale; 4) la via linfatica. 

1) La propagazione per la vena Porta è un’evenienza rara poiché in tal caso l’in¬ 
fezione dovrà localizzarsi in un primo tempo al fegato provocandovi la formazione di 
un ascesso, ovvero di ascessi multipli; e secondariamente dal fegato risalire al subfrenico. 

2) Via peritoneale diretta: l’ascesso subfrenico sarà dato da una migrazione in alto 
di una raccolta purulenta peri appendicolare, che si sia fatta strada lungo lo spazio 
parieto-colico lino alla regione freno-epatica. La propagazione del pus in questa dire¬ 
zione riuscirebbe favorita dalla posizione orizzontale dell’ammalato e più ancora dallo 
stato infiammatorio dei linfatici del peritoneo parietale i quali risalgono alla regione 
subfrenica. 

3) Attraverso il tessuto cellulare retro-peritoneale, questa via di diffusione dell’in¬ 
fiammazione sarebbe per alcuni Autori la più frequente. 

Insegnano gli interessanti esperimenti di Korte fatiti più di 35 anni or sono e con¬ 
trollati da Stinger e da Corderò i quali dimostrarono come si possa riprodurre il quadro 
dell’ascesso retrocolico o pararenale spingendo del liquido attraverso la parte interna 
dell’appendice tra le due lamine del mesenleriolo, e come la raccolta possa avanzare 
fino alla regione freno-lombare. La raccolta qui giunta, per i predetti Autori, non po¬ 
trebbe più oltre avanzare scollando il peritoneo dalla superficie inferiore del diaframma, 
e potrebbe l'arsi strada alla loggia inter-epato-diaframmatica soltanto lacerando la sie¬ 
rosa peritoneale. Invece per altri Autori, tra cui merita speciale menzione il Nather per 
gli importanti e più recenti esperimenti fatti sul cadavere, la raccolta purulenta po¬ 
trebbe seguitare ad avanzare fino alla loggia subfrenica superiore vincendo l’adesione 
del peritoneo col diaframma, portando al quadro clinico ed anatomico del vero ascesso 
subfrenico extraperitoneale. 

4) Via linfatica: Spesso il manifestarsi dell’ascesso subfrenico ci appare come indi- 
pendente dal primitivo focolaio infiammatorio appendicitico, suppurativo o no; ci viene 
a mancare cioè la dimostrazione clinica della continuità del processo infiammatorio: 
e questi casi indussero precisamente a pensare ad una propagazione dell’infezione per 
via linfatica. Si ammise in un primo tempo che tale modo di propagazione dell’infe¬ 
zione potesse solo avvenire allorquando l’appendice si fosse resa aderente al peritoneo 
parietale per le facili connessioni che le aderenze infiammatorie avrebbero potuto sta¬ 
bilire fra i linfatici cieco-appendicolari e quelli retroperitoneali e frenici. Tuttavia oggi, 
pur ammettendo che tale circostanza possa favorire la diffusione dell’infezione dall’ap¬ 
pendice al subfrenio, è riconosciuto in base a dati clinico-anatomo-patologici che l’infe¬ 
zione può propagarsi per via linfatica dall'appendice al subfrenio anche indipenden- 
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temente dall’esistenza delle suddette aderenze appendicitiche, per connessioni anatomiche, 
invero ancora non del lutto ben conosciute, esistenti fra i linfatici efferenti cieco-appen¬ 
dicolari e la rete linfatica del peritoneo parietale adiacente e per mezzo di questa con 
i gruppi ghiandolari vicini. 

L’inizio di questi ascessi a patogenesi appendicitica può manifestarsi in modo di¬ 
verso: ora subdolo insidioso, ora acuto con una sintomatologia caratterizzata essenzial¬ 
mente da sintomi toracici. Spesso superato il periodo acuto dell’attacco appendicitico 
quando la temperatura è tornata o sta tornando alla norma, la leucocitosi diminuita, 
improvvisamente senza causa apparente è avvertilo un dolore ora a carattere puntorio, 
ora sordo, talvolta abbastanza intenso sin dal suo esordio, talvolta invece mite in un 
primo tempo ma che poi celermente va accentuandosi, alla base latero-posteriore del 
torace destro, dolore che si esacerba con gli atti respiratori; il paziente acquista ben 
presto un aspetto di particolare sofferenza, diviene dispnoico, ha qualche colpo di tosse 
secca, e spesso anche di singhiozzo; la febbre torna ad elevarsi con brivido di freddo, 
la leucocitosi aumenta, si inscena una sintomatologia adunque che può facilmente in¬ 
durre il medico a pensare ad un processo acuto pleuro-polmonale. 

In altri casi invece si assiste al progressivo diffondersi dell’infezione dalla regione 
appendicolare al subfrenio: all’attacco acuto d’appendicite non segue un deciso miglio¬ 
ramento delle condizioni generali, anche se la sintomatologia appendicolare va atte¬ 
nuandosi; la febbre persiste elevata, spesso ad andamento suppurativo, la leucocitosi 
non diminuisce anzi tende ad aumentare; non si tarda allora a rile>are che lentamente 
va istituendosi uno stato di difesa e di dolorabilità alla regione del fianco destro e 
più tardi alla regione lombare omonima. E ciò, come già ho accennato, può avvenire 
indipendentemente dall’evoluzione clinica dell’attacco appendicitico. Infatti se questo 
progressivo diffondersi dello stato infiammatorio fu visto in casi in cui si era costituita 
una raccolta periappendicolare, fu con non minor frequenza constatato allorquando la 

sintomatologia appendicolare andava risolvendo. 

Ad ogni modo, quasi sempre si assiste al rapido costituirsi di voluminosi ascessi, 
dal pus fetido e spesso anche gassogeni per fermentazione da germi anaerobi: questi 
ascessi infatti sono sostenuti ordinariamente da germi della flora bacterica intestinale 
tra cui il bacterium coli assume particolare importanza. 


Origine gastro-duodenale. 

Gli ascessi subfrenici d’origine gastro-duodenale sono assai rari e piuttosto conse¬ 
cutivi a perforazione ulcerativa che da cancro o da trauma. Quasi sempre si tratta di 
ascessi gassosi. A seconda della localizzazione dell’ulcera, della presenza e disposizione 
di eventuali pseudomembrane precedentemente costituitesi per perigastnte o peripi ca¬ 
rile ovvero periduodenite plastica, si presenterà questa o quella varietà di ascesso sub- 

frenico. 

Così alla perforazione di un’ulcera gastrica più facilmente potrà seguire un ascesso 
subfrenico anteriore sinistro od un tipo di ascesso gastro-spleno-diaframmatico, o un 
ascesso subfrenico posteriore sinistro; più raramente un ascesso subfremco destro, che, in 

particolare, seguirà alla perforazione di un’ulcera della piccola curva. farilnlpnt p 

Pure una perforazione ulcerativa della regione piloro-duodenale, come può facilmente 
desumersi dai suoi rapporti topografici con le loggie subfremche, potrà eventualmente 

condurre allo sviluppo di un ascesso subfremco destro. 

Ma i rapporti topografici di queste regioni ci faranno altresì comprendere come pe' 

lo più la raccolta purulenta si svilupperà nella loggia sottoepatica, e qui potrà rima¬ 
nere circoscritta se si saranno costituite salde aderenze tra il bordo anteriore del fe¬ 
gato e la parete addominale; mentre qualora permanga libera comunicazione tra le: due 
foggie soma- e sottoepatica, il pus potrà invadere lo spazio .nter-epat^diaframmaticm 
In altri casi potrà costituirsi in un primo tempo una raccolta purulenta ne la retro 
cavità degli epiploon, da qui farsi strada nello spazio sottoepatico e quindi risalire al di 

^AdunqurghTs^essi intfr-epato-diaframmalici destri d’origine 
ad essere assai rari difficilmente si presenteranno esclusivamente localizzati alla 
sopmepatica. Affinchè ciò possa avvenire richiedesi che lo spazio sottoepa ico s.^rmasto 
obliterato precedentemente alla perforazione ulcerativa da aderenze tra il mesocolon 
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la faccia inferiore del fegato o che si siano stabilite delle intime connessioni tra le re¬ 
gioni ulcerative e la loggia inter-epato-diaframmatica, in modo che il materiale che ha 
esito con la perforazione si trovi direttamente indirizzato allo spazio freno-epatico destro. 

L’insorgere degli ascessi d'origine gastroduodenale in genere è acuto perchè con i 
caratteri di acutezza suole avvenire la perforazione: improvvisamente è avvertito un do¬ 
lore vivo lacerante all’epigastrio o all ipocondrio, seguito ben presto da sintomi addo¬ 
minali (nausea, singhiozzo, talvolta vomito, tumefazione dell’addome, polso piccolo e 
frequente, facies peritoneale). A questa prima fase tumultuosa segue più o meno presto 
miglioramento delle condizioni generali e locali: la sintomatologia va circoscrivendosi 
all’epigastrio e all’ipocondrio mentre rapidamente si costituisce l’ascesso. 

Non mancano però nella letteratura osservazioni in cui l'inizio fu subdolo, l’evolu¬ 
zione lenta ed insidiosa con sintomatologia mascherata dai precedenti sintomi ulcera¬ 
tivi, ovvero cancerigni: mentre in altri casi è la sintomatologia di una concomitante pe- 
rigastrite che maschera l'inizio dell’ascesso. 


OlUGINE E1*ATQ-BIL1 ARE. 


L’insorgenza degli ascessi subfrenici a patogenesi epalo-biliare è, in genere, meno 

tumultuosa, meno brusca che nelle forme precedentemente considerate.. 

Rari gli ascessi subfrenici da diffusione di un ascesso epatico (amebiasico, cisti di 
echinococco suppurata, da seplicopiemia, da appendicite, ecc.j, richiedendosi che esso 
abbia un’evoluzione rapida in modo che il processo di periepatite concomitante non si 
faccia così esteso ed intenso da condurre alla obliterazione della loggia inter-epato-dia¬ 
frammatica, facendo aderire tenacemente il fegato al diaframma. 

In tali casi per lo più si tratterà di cisti di echinococco suppurata o di ascesso ame¬ 
biasico, i quali sogliono svilupparsi alla convessità del fegato; ne seguirà un ascesso 
frenoepatico profondamente situato ed evolvente in alto verso il torace. 

Il pus di questi ascessi non è bilioso: in quelli a patogenesi amebiasica sarà di un 
particolare color cioccolato; quando si tratti di cisti d’echinococco suppurata, potremo 
riconoscere nel pus i caratteristici uncini o frammenti di membrana cistica. Dal pus 
degli ascessi da septicopiemia potremo isolare i germi che sostengono la sepsi; nelle 
forme da appendicite germi della flora batterica intestinale, eco. Tuttavia spesso quesli 
ascessi freno-epatici potranno risultare sterili come suol avvenire per gli ascessi del fegato. 
Più frequenti possono considerarsi gli ascessi subfrenici riferibili ad infezione delle 

vie biliari, calcolose o no. _ 

La loro patogenesi può svolgeisi diversamente a seconda dei casi, ma, con Piquand, 

possiamo prendere in considerazione essenzialmente due modi di propagazione dell in¬ 
fezione al subfrenio e cioè: 1) per rottura delle Aie biliari esterne; 2) per migrazione de¬ 
gli agenti infettivi attraverso le pareti delle vie biliari, migrazione che sarà favorita dalle 
alterazioni anatomiche subite dalle pareli stesse per il processo flogistico. I germi po¬ 
tranno poi risalire al subfreno per via linfatica o lungo il legamento sospensore od 
anche la loro migrazione potrà rimanere favorita da aderenze peritoneali preformatesi 

per periangiocolicistite. 

Quando avvenga la rottura delle vie biliari esterne essendo queste soprattutto in 
rapporto con la loggia sottoepalica si svilupperà qui in un primo tempo la raccolta pu¬ 
rulenta, la quale successivamente tenderà ad invadere lo spazio sopraepatico, sempre 
qualora che delle aderenze tra il fegato e la parete non siano riuscite ad isolare del 


tutto Luna dall’altra loggia. . . 

Nel caso invece che la propagazione dell'infezione avvenga attraverso le vie biliari 

senza perforazione di esse, il più sovente si formerà un primitivo ascesso della loggia 
frenoepatica destra. 

Devesi ammettere pure che l’angiocolite suppurativa intraepatica può eventual¬ 
mente condurre allo sviluppo di un ascesso subfrenico, ma in questo caso con l’inter¬ 
mediaria formazione di ascessi del fegato. 

Questi ascessi delle vie biliari il più sovente hanno un’evoluzione subdola : sono 
ascessi'biliosi, il pus è fetido, talvolta sono anche gassosi. La loro flora batterica può 
esser diversa potendosi ritrovare il batterium coli, bacilli del gruppo del tifo, strepto¬ 
cocchi, ecc., varia associazione di questi germi. 
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Già ho accennato come l'inizio degli ascessi subfrenici possa presentarsi in modo 
assai diverso; e cioè è da mettersi in relazione non solo con la diversa etio-patogenesi. 
ma anche con le particolari circostanze in cui avrà avuto la sua evoluzione la malattia 
causale. Così vedemmo come a volte gli ascessi subfrenici abbiano un esordio brusco 
con sindrome prevalentemente toracica, oleuro-polmonare, oppure prevalentemente ad¬ 
dominale; in altri casi invece l’inizio è subacuito, in altri ancora subdolo. 

L’evoluzione dell’ascesso subfrenico difficilmente è lenta, per lo più è rapida e 
specie quando si tratti di raccolte piogassose. 

Quadri clinici ancor più diversi tra loro potranno presentarsi ad ascesso costituito : 
la loggia inter-epato-diaframmatica è ampia ed in avanti è in diretta comunicazione, come 
fu già ricordato, con la grande cavità peritoneale da cui molto incompletamente può 
separarla il colon traverso con il suo meso; cosi si comprende come affinchè il pus 
possa rimanere circoscritto alla loggia, occorre che delle salde aderenze riescano ad iso¬ 
larla dalla cavità peritoneale. 

La sede di queste aderenze potrà esser diversa, ora fisseranno al diaframma il fe¬ 
gato al suo bordo anteriore o più in alto alla sua superficie convessa: altra volta sa¬ 
ranno situale più in basso tra il colon trasverso e la parete addominale; col variare 
della sede di queste aderenze varierà pure la esatta topografia dell’ascesso e di conse¬ 
guenza la relativa sintomatologia. 

Nel primo caso le aderenze ostacoleranno rabbassarsi del fegato, per cui l’ascesso 
sviluppandosi eserciterà particolare piccione sul di «framma spingendolo verso l’alto, 
nel secondo caso la raccolta spingerà il fegato in basso ed in dietro: minor pressione 
eserciterà verso l’alto sul diaframma e l’ascesso verrà a contatto con la parete addomi¬ 
nale anteriore. Nell’un caso prevarranno i sintomi di una suppurazione toracica, nel¬ 
l’altro la sintomatologia sarà nettamente addominale. In altri casi si tratterà di più vo¬ 
luminosi ascessi occupanti interamente la loggia inter-epato-diaframmatica, i quali eser¬ 
citeranno forte pressione sul diaframma e sul fegato il quale sarà ad un tempo sospinto 
pure in avanti ed a sinistra. 

Tre principali tipi clinici di ascesso subfrenico destro dovranno essere adunque di¬ 
stinti, e qui separatamente trattati per una sintomatologia loro propria: 

1) ascessi sottodiaframmatici a prevalente sviluppo anteriore; 

2) ascessi sottodiaframmatici a prevalente sviluppo posteriore; 

3) grandi ascessi occupanti tutta la loggia inter-epato-diaframmatica. 

Ben si comprende come la sintomatologia di questi ascessi varierà a seconda del 
loro volume ed essenzialmente a seconda che siano costituiti da solo pus o da pus e gas. 


1) Ascessi sottodiaerammatici destri a prevalente sviluppo anteriore (il più sovente 
da perforazione gastroduodenale od epatobiliare). 

Potrà trattarsi di un ascesso a sviluppo antero-inferiore oppure antero-superiore. 

Nel tipo antero-inferiore la raccolta è ben accessibile all’esplorazione clinica, e predo¬ 
minano i segni fisici addominali. All’ispezione l’attenzione del medico sarà facilmente 
attratta da una tumefazione della regione sopraombelicale dell’addome, a sede partico¬ 
larmente epigastrica ed ipocondriaca destra; la base dell’emitorace si presenterà slargata. 

Modica la dispnea, respiro costale superiore; e si renderà apprezzabile una diffe¬ 
renza d’escursione respiratoria tra Luna e l’altra base del torace, risultando diminuita a 


destra. 

Spesso^ sarà presente il singhiozzo e il vomito. 

La cute delle regioni interessate potrà presentarsi succulenta od edematosa. 

Dolore spontaneo diffuso tra l’epigastrio e l'ipocondrio esacerbatesi con gli ajtti 

respiratori profondi. 

La palpazione dell’addome metterà in evidenza un netto contrasto tra la trattabi¬ 
lità e l’indolenza dei quadranti inferiori e di gran parte del quadrante superiore si¬ 
nistro rispetto alla resistenza, alla tensione, alla dolorabilità offerta dal quadrante su¬ 
periore destro e dalla parte interna del quadrante superiore sinistro. La palpazione su¬ 
perficiale, completata con la palpazione bimanuale farà ancor meglio conoscere la tume¬ 
fazione addominale offrendoci interessanti dati sulla sua superficialità, sulla sua deli- 
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mitazione laterale ed inferiore sili suoi rapporti con i visceri endo-addominali ed in par¬ 
ticolare con il fegato che potremo riconoscere abbassato e spinto indietro. 

Alla percussione nel caso che si tratti di un ascesso esclusivamente purulento tro¬ 
veremo che alla tumefazione ascessuale corrisponde un’ottusità assoluta che risale più 
o meno in alto nella gabbia toracica, fino a raggiungere talvolta il quarto spazio in¬ 
tercostale: il limite superiore di questa zona ottusa è ben netto a configurazione con¬ 
vessa, mentre il limite inferiore difficilmente è ben delimitabile confondendosi con l’ot¬ 
tusità epatica. Subito oltre il limite superiore d’ottusità esisterà risonanza polmonare. 

All’ascoltazione nella sopra e sof toclaveare murmure vescicolare che cessa a livello 
della linea d’ottusità rispettivamente della zona timpanica. 

Quando si tratti di una raccolta subfrenica antero-superiore circoscritta all'ipocon¬ 
drio destro dietro la gabbia toracica al di sopra del fegato non noteremo una vera bozza 
ascessuale al quadrante superiore dell’addome che tuttavia si presenterà più o meno 
espanso per un maggiore o minore spostamento del fegato in basso fino a raggiungere 
talvolta l’ombelicale trasversa. 

Predominano' qui i sintomi toracici e diaframmatici: dispnea con. respiro superli- 
eiale, costale superiore, l’emitorace destro respira limitatamente e si presenta slargato 
alla base; tosse secca, qualche colpo di singhiozzo, talvolta vomito. La pressione negli ul¬ 
timi spazi intercostali di destra anteriormente riesce molto dolorosa, vivo pure è il do¬ 
lore spontaneo, esacerbatesi con gli atti respiratori alla base del torace destro, spesso 
a diffusione posteriore talvolta anche a diffusione alla spalla ed alla regione scapolare. 
Particolarmente intenso è il dolore ai punti Irenici diaframmatico e cervicale. Dolorosa 
la spinta in alto del fegato: e vivo dolore suscita pure un tentativo di dolce compres¬ 
sione della base dell’emitorace. 

Potrà notarsi anche qui edema o succulenza della cute della regione ipocondriaca. 

La percussione toracica anteriormente a destra farà registrare un’ottusità assoluta 
che confondendosi in basso con l’ottusità epatica può risalire in alto fim> anche alla 
terza costa; anche qui il limite superiore è netto, convesso ed al di sopra di esso esiste 
risonanza polmonare: netta è pure la delimitazione laterale della zona d’ottusità. 

Quando invece l’ascesso sia piogassoso avremo il caratteristico reperto del piopneu- 
motorace-subfrenico di Leyden, cioè netto timpanismo su quasi tutta l’area ascessuale, 
che invade e sostituisce l’ottusità epatica; superiormente il limite di questa zona tim¬ 
panica è netto a configurazione convessa, a concavità inferiore, inferiormente è delimi¬ 
talo da ottusità assoluta: l’area di timpanismo si modifica con i cambiaménti di posi¬ 
zione dell’ammalato, così facendo passare il paz. dalla posizione coricata alla eretta, 
diminuisce di ampiezza in quanto la parte inferiore viene sostituita da ottusità assoluta 
per il pus che è andato raccogliendosi nella parte più declive della sacca ascessuale, e 
questa ottusità acquisterà sempre più di superficie a spese del timpanismo quanto più 
faremo inclinare in avanti l’ammalato. 

In questa prima varietà di ascessi subfrenici la sintomatologia alla base posteriore 
destra del torace sarà muta e comunque mite, del tutto in sottordine alla sintomato¬ 
logia anteriore. 

2) Ascessi sottodiaframmatici destri a sviluppo posteriori-. (Il più sovente a pato¬ 
genesi appendicolare). 

Sono ascessi che simulano facilmente una pleurite; i segni fisici addominali sono 
frusti, predominano i toracici. 

Aderenze preformate situate tra la cupola diaframmatica ed un determinato punto 
della superficie convessa del fegato' ostacolano l’invasione del pus alla parte anteriore 
della loggia : l’ascesso sviluppandosi eserciterà la massima compressione verso l’alto sul 
fegato che sarà non tanto abbassato quanto sospinto in avanti. 

Vi sarà dispnea, respiro superficiale, costale superiore e si renderà facilmente pa¬ 
lese una" differenza di mobilità respiratoria dei due emitoraci, con particolare immobi¬ 
lità della parte inferiore dell’emitorace destro. 

Dolore su tutta la base del torace destro ma con massimo riferimento posterior¬ 
mente tra la regione lombare e la sottoscapolare, dolore che si acuisce con gli atti re¬ 
spiratori. Tosse secca, più o meno stizzosa; spesso qualche colpo di singhiozzo. 

All’ispezione, nel decubito supino potrà già rilevarsi una maggiore, espansione del¬ 
l’ipocondrio destro ed anche di gran parte del quadrante superiore destro dell’addome, 
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che offrirà aumento di resistenza alla palpazione: rilievi quest ultimi riferibili allo spo¬ 
stamento del fegato che abbiamo detto trovasi sospinto in avanti e più o meno debor¬ 
dante dall'arco. Il fegato non apparirà dolente alla palpazione, ma se tenteremo di 
riportarlo in alto provocheremo vivo dolore alla base del torace. 

Pressoché negativo rimarrà il più delle volle il reperto fisico delle regioni anteriori 
dell’apparato respiratorio che potrà solo far registrare di particolare una immobilità dia¬ 
frammatica destra. 

Esaminando il paziente in posizione eretta colpirà subito una particolare rigidità 
del tronco: la regione lombare e la base del torace destro si presenteranno tumide, slar¬ 
gate, con spazi intercostali pianeggianti, distesi. 

Ancor più evidente si renderà la minor mobilità respiratoria deH’emitorace destro. 
La cute di queste regioni potrà presentarsi succulenta o veramente edematosa. Vivo do¬ 
lore vi risveglierà la pressione. 

Il fremito vocale tattile assente nella parte più bassa dellemitorace. 

Alla percussione: ottusità assoluta nella soltoscapolare, che si eleva più o meno in 
alto, fin talvolta a raggiungere l’apice della scapola, e che si estende a gran parte della 
regione laterale del torace ed in basso alla regione lombare. Il limite laterale superiore- 
di questa zona ottusa sarà netto, superiormente avrà una configurazione convessa a con¬ 
cavità inferiore, ed al di sopra di esso troveremo la sonorità polmonare. 

In questa zona ottusa silenzio respiralario; mentre alla parte superiore del torace 
si ascolta murmure vescicolare; tuttavia in prossimità del limite di ottusità talvolta potrà 
ascoltarsi un respiro soffiante od un netto soffio bronchiale, con crepitìi, ecc., riferibili 
a gravi fenomeni compressivi, ed all’esistenza di una pleurite secca sintomatica. Ben 
si comprende come quando sia concomitante un versamento pleurico il limite superiore 
d’ottusità non sarà netto nè segnalo da una linea avente la ricordata caratteristica dispo¬ 
sizione convessa a concavità inferiore. 

Nel caso in cui l’ascesso sia pio-gassoso non troveremo il suddetto reperto obiettivo 
ma quella del pio-pneumotorace subfrenico di Leyden. 

3) Ascessi occupanti tutta la loggia inter-epato-diaframmatiga destra» 

Sono queste delle voluminose raccolte purulente o piogassose che causano ad un 
tempo forte innalzamento del diaframma e spostamento del fegato in basso, in avanti, 
ed a sinistra. 

Sono quasi sempre di origine appendicitica. 

Clinicamente si caratterizzano per tumefazione del quadrante superiore destro del¬ 
l'addome concomitante ad un’espansione globosa di tutta la base toracica, sia anterior- 

mente che posteriormente. 

Dispnea, respiro costale superiore, superficiale, con ben manifesta diminuzione d’am¬ 
piezza dei movimenti respiratori a destra superiormente, ed immobilità della base, 
tosse secca; spesso singhiozzo. Dolore spontaneo toracico, ovvero toracoaddominale, seni 
pre molto intenso, irradiatesi a cintura dalla base del torace posteriore all’ipocondrio 

e facilmente esacerbatesi con gli alti respiratori. 

Edema o succulenza della cute dell’ipocondrio e più ancora della regione lombare 

e sottoscapolare. . 

Su tulta la superficie dell’ipocondrio destro, la palpazione, sia pure superficiale, ri¬ 
sveglierà il dolore che sarà particolarmente vivo al punto diaframmatico di Gueneau ce 

Mussy, e pure doloroso sarà il punto frenico superiore. . 

Alla percussione del torace anteriormente a destra, nel caso di raccolte esclusiva- 
mente purulente, avremo che la risonanza polmonare è sostituita a partire dal terzo o 
quarto soazio intercostale da ottusità assoluta che in basso si continua con 1 ottusila epa¬ 
tica. Il passaggio dalla risonanza polmonare all’ottusità è netto, disegna una linea eg- 
germente convessa. Sulla zona d’ottusità non si hanno vibrazioni toraciche ed all ascol¬ 
tazione silenzio respiratorio. 

L’addome pianeggiante trattabile nella metà sottoombelicale (se non permanga una, 
sintomatologia appendicitica) espanso nella metà superiore, specie al qua rante fi ce 
stra; facilmente sarà riconosciuto il fegato sospinto in avanti più o meno abbassato il 
cui bordo inferiore potrà raggiungere l’ombelicale trasversa, spostato a smisti a tanto 
oltrepassare il prolungamento dell’emiclaveare. Se si cerca di riportare i fegato in alto 
o si tenta di comprimere sia pure con lieve pressione la base dell emitorace destro 
suscita dolore veramente spasimante alla base dellemitorace stesso. 
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Alla ispezione delle regioni posteriori si renderà ancor più evidente una minor mo¬ 
bilità respiratoria del torace di destra, una maggiore espansione delle regioni sottosca¬ 
polari, sottoascellare e lombare, le quali formeranno un'insieme uniformemente globoso. 
La pressione facilmente risveglia vivo dolore. Il tronco è rigido. 

Il fremilo vocale lattile non si trasmette nella parte inferiore dell’emitorace e all’as¬ 
senza delle vibrazioni toraciche corrisponderà un’ottusità assoluta con forte aumento di 
iesistenza: questa zona potrà occupare tutta la sottoscapolare o risalire anche più in 
alto a seconda dei casi. Il passaggio tra la risonanza polmonare e l’ottusità è netto, sem¬ 
pre bene inteso che non coesista una pleurite reattiva. D’altra parte noteremo che l’ot¬ 
tusità si estende pure in basso alla regione lombare. 

Nelle regioni superiori a risonanza polmonare è presente il murmure vescicolare; 
silenzio respiratorio nella zona ottusa; spesso però al limite di queste due zone a diversa 
.sonorità potremo ascoltare modificazione del murmure come fu detto altrove. 

Passando all’esame del cuore lo troveremo leggermente spostato a sinistra, rispetto 
ai gravi fenomeni respiratori compressivi ed al forte abbassamento del fegato. 

Quando la raccolta sia pio-gassosa avremo altro reperto semeiologico, e cioè il clas¬ 
sico quadro del pio-pneumo-lorace-subfrenico di Leyden, che torno a ricordare esser ca¬ 
ratterizzato dalla successione di 3 zone a diversa sonorità e cioè risuonanza polmonare 
superiormente, quindi suono timpanico ed al di sotto ottusità assoluta, zone che trove¬ 
remo a netta delimitazione tra loro; l’area timpanica si modifica rii ampiezza con il 
cambiare di posizione dell’ammalato; ed in particolare va ricordato che nel decubito 
orizzontale il timpanismo può estendersi in casi avanzati dal 3 a spazio intercostale fino 
all’arco costale venendo così a sostituire completamente l’ottusità assoluta riferibile al 
pus ascessuale ed al legato. 

Potrà provocarsi il fenomeno della succussione ippocratica. 

Tutti gli ascessi subfrenici qualunque ne sia il tipo sono accompagnali da uno stesso 
-ordine di sintomi generali, sempre particolarmente gravi e che sono l’esponente di un 
processo suppurativo profondo e cioè: febbre il oiù delle volte elevata, a tipo suppurativo 
ma talora solo lieve movimento febbrile, aspetto dell’ammalato sofferente con facies sup¬ 
purativa; rapido decadimento delle forze, dimagramento per cui ben presto il paziente 
assume un aspetto cachettico. 

L’esame morfologico del sangue metterà in evidenza un certo grado di anemia se¬ 
condaria ed in particolare una leucocitosi con forte prevalenza dei granulociti. 



Adunque possiamo dire in tesi generale che gli ascessi subfrenici sono caratterizzati 
•clinicamente da una combinazione di sintomi addominali, toracici, diaframmatici, varia¬ 
mente combinati tra loro, e oiù o meno marcati a seconda della esalta topografia e vo¬ 
lume dell’ascesso, e più ancora a seconda che si tratti di un ascesso esclusivamente pu¬ 
rulento o pio-gassoso. 

L’esame dell’ammaLato dovrà esser fatto successivamente nella posizione coricata ed 
■eretta. 

All’ispezione sarà notata una tumefazione della metà superiore dell’addome ed in 
particolare dell'ipocondrio destro; svasamento della base del torace con spazi intercostali 
•dilatati e pianeggianti. Deve esser visto pure se esista tumefazione della regione lombare 
•corrispondente. La parete costo-muscolare a destra offrirà una particolare resistenza e 
colpirà il contrasto tra la resistenza offerta dalla metà superiore dell’addome (in parti¬ 
colare del quadrante superiore destro) con la trattabilità della metà inferiore; ed al 
tempo stesso sarà notata una più o meno marcata differenza di escursione respiratoria 
dei due emitoraci in quanto la metà destra respira male per immobilità. delle regioni 
costali interiori. 

Vi sarà dispnea più o meno accentuata con respiro costale superiore, tosse, spesso 
singhiozzo. 

Spesso edema collaterale. 

Dolore spontaneo a sede ipocondriaca, ovvero esteso a tutta la base del torace de¬ 
stro, dolore esacerbantesi con gli atti respiratori e spesso avente irradiazioni al plesso 
cervicale ed alla regione scapolare; la palpazione sia pure superficiale delle regioni in¬ 
teressate facilmente acuirà il dolore e particolarmente doloroso riuscirà un tentativo di 

















414 


IL POLICLINICO 


compressione dell’arco costale (Zagari) e la palpazione potrà esser completata con la ri¬ 
cerca dei caratteristici punti dolorosi diaframmatici e frenici: bottone diaframmatico 
anteriore di Gueneau de Mussy (è un punto che si trova all’incrocio dell'orizzontale ti¬ 
rata lungo il margine inferiore della 10 a costola con la parasternale); bottone diafram¬ 
matico posteriore (si trova in vicinanza della colonna vertebrale nell’ultimo snazio in¬ 
tercostale); punto frenico superiore (fra i due capi dello sterno-cleido mastoideo) ed an¬ 
che il punto di Jousset (regione media del corpo dello sterno), ecc. 

Particolare importanza avranno tuttavia i segni fisici percussori e stetoscopici del 
torace i quali varranno a farci differenziare una raccolta subfrenica da una pleurite: 
infatti da quanto siamo venuti esponendo apparirà evidente come un ascesso subfremco 
non gassoso simuli una pleurite, e gli ascessi gassosi simulino un pio-pneumotorace. 

Sintomo importante sarà il reperto alla percussione di risonanza polmonare alle re¬ 
gioni superiori bruscamente sostituita da ottusità assoluta che occupa la porzione in¬ 
feriore del normale ambito di risonanza polmonare e che anteriormente si confonde in 
basso con l’area d’ottusità epatica e posteriormente si estende alla regione lombare: il 
limite tra il suono polmonare e l’ottusità è netto e segnato da una linea convessa, a 
concavità inferiore, a meno che non sia presente un essudato pleurico sintomatico net 
qual caso il passaggio tra il suono polmonare e l'ottusità assoluta non sarà netto ma 

avverrà per gradi. ..... a: 

Nel caso invece di una raccolta pio-gassosa troveremo la caratteristica successione di 

tre zone a diversa sonorità alla percussione: risuonanza polmonare superiormente: 
quindi suono timpanico, e poscia suono ottuso; od anche suono polmonare normale su¬ 
periormente, poscia una zona d’ottusità dovuta ad un essudato pleurico sieroso reattivo,, 
poi un suono timpanico corrispondente alla bolla gassosa ed al di sotto ottusità assoluta. 

Il murmure vescicolare termina al limite superiore dell ottusità, ovvero del timpa- 

nismo per aversi silenzio respiratorio. 

Ciò*nelle linee sintomatologiche le più schematiche, in primo luogo perche la c re¬ 
pressione esercitata dall’ascesso sul polmone può essere così forte ed estesa da ™urre 
delle modificazioni del murmure vescicolare fino all’abolizione di esso e sosti.uzione « 
respiro bronchiale, subito al di sopra dell'ottusità assoluta; altra vo la potranno avver¬ 
tirsi a questa altezza dei rumori pleurici per pleurite fibrinosa reattiva od anche der 
rantoli la cui genesi credo riferibile alla trasudazione di una certa quantità di liquido 
entro i bronchioli e gli alveoli ner cattive condizioni circolatone similmente a quanto 
detesi ammettere per simili fenomeni acustici presenti in altri determinati casi di ate- 

^^In particolare nel caso di un ascesso pio-gassoso, i suddetti rantoli possono udirsi a 
carattere gorgogliante agendo per essi da cassa di risonanza la sottostante bolla gassosa 

SUb£ Quando un ascesso subfrenico esclusivamente purulento sia accompagnalo da pleu¬ 
rite reattiva sierofibrinosa potrà aversi che i sintomi percussori e stetoscopici ad essa 
relativi, rendano mal precisabili i sintomi propri alla raccolta purulenta subfremca. I 
tali circostanze, per una giusta diagnosi dovremo valutare e prendere in particdareoon 
siderazione il rapporto esistente tra lo spostamento del mediastino e quello del e & r 
rico" che nel caso di una raccolta subfrenica esisterà ,1 contrasto tra un beve spo- 
stamento dell’area cardiaca rispetto a un grande spostamento del fegato il quale non sarà 
"amente spostato in basso, come nel caso di una raccolta 
ma oltre che spostato in basso sarà pure sospinto indietro od in avanti ed 

“ Ttton 'prooose molti^nni indie" ro (1892) di ricorrere alla ricerca del fenomeno dia¬ 
frammatico da lui stesso messo in evidenza per differenziare una raccolta endopleunca 
da un ascesso subfrenico: il fenomeno dell 'elevarsi del diatemima durante 

e dell'abbassarsi durante inspirazione non si modificherebbe nel ‘ hè „ uasi 

subfrenica- ma tale criterio diagnostico risultò di scarsissima importanza perchè qua 
costantemente * pure nell'ascesso-subfrenico la mobilità diaframmatica rimane compro¬ 
messa sia perchè quasi sempre si accompagna un essudato pleurico, sia pe 
ed il volume dell’ascesso subfrenico stesso. Per la stessa ragione quasi sempre non, no 
tremo trarre un dato diagnostico differenziale dalla ricerca alla percussione 

della mobilità diaframmatica. . .... . , rnn i> asces so 

L’Ascesso subfrenico destro richiederà inoltre una diagnosi differenziale con 

epatico, col cancro, con la ciste d echinococco, ecc. 
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Un ascesso subfrenico ad evoluzione lenta, subdola con modico movimento febbrile, 
ma sufficiente a provocare un rapido decadimento delle condizioni generali del paziente, 
potrebbe essere scambiato con una forma cancerigna del fegato. 

Non serie difficoltà ordinariamente esisteranno per il diagnostico differenziale con 
la ciste d’echinococco della faccia conversa del fegato; in favore di questa starà il riscontro 
dell assenza della lebbre, del relativo buono stato delle condizioni generali del paziente, 
dell’eosinofilia, della positività dell’intradermoreazione del Casoni, eco. 

Assai più delicato riuscirà il diagnostico differenziale con la ciste d’echinococco sup¬ 
purata, con 1 ascesso epatico della faccia conversa del fegato, che potranno simulare per¬ 
fettamente un ascesso subfrenico profondamente situato. TI reperto fisico in taluni par¬ 
ticolari casi poco potrà dirci, ed allora i dati più probativi saranno da attendere dalla 
valutazione del complesso degli elementi diagnostici emersi dall'anamnesi, dall’evolu¬ 
zione del quadro morboso, dalla ricerca della sede del dolore e suoi relativi caratteri, dal- 
1 esame della regione lombare, dell’addome, qui in particolare allo scopo di conoscere 
se sia in abto o da poco superata un’affezione di organi addominali a cui riferire l’ori¬ 
gine dell’ascesso subfrenico ovvero dell’ascesso epatico, ecc. 

Più attendibili criteri diagnostici potremmo avere dalla puntura esplorativa, non 
solo per conoscere se una raccolta sia intra od estra epatica, in questo caso desumendolo 
dai caratteri del liquido, ma essenzialmente se la raccolta sia sopra o sotto diaframmatica 
ricercando alcune particolarità del getto del pus dall’ago esplorativo, aumenta di pres¬ 
sione nella inspirazione, e diminuisce nella espirazione, ed i movimenti impressi all’ago 
stesso dagli atti respiratori, provocati dall’abbassarsi del diaframma nella inspirazione 
con conseguente compressione dell’ascesso sottostante: rilievi diagnostici conosciuti col 
nome di segno di Jaffé, di segno di Pfùhl, segno di Friibringer. 

Ma è raccomandabile che la puntura esplorativa venga eseguita soltanto quando 

tutto sia già predisposto per l’intervento chirurgico, e da persona bene esperta affinchè 

essa invece di darci una delucidazione diagnostica, non ci faccia deviare dalla giusta 
diagnosi. 

Oggidì abbiamo nella radiologia un importante ausilio diagnostico per gli ascessi 
sviluppatisi tra il fegato ed il diaframma. 

Un reperto quanto mai caratteristico offrirà allo schermo l’ascesso subfrenico pio¬ 
gassoso — il cosidetto piopneumotoracesubfrenico. L’esame radioscopico fatto in oosi- 
zione eretta del tronco ci mostrerà lemidiaframma immobilizzato ed innalzato nella ca¬ 
vità toracica a forte convessità superiore; al di sotto della cupola diaframmatica la bolla 
gassosa alla cui base il piano orizzontale della raccolta purulenta che si sposterà con i 
cambiamenti di posizione e presenterà movimenti ad onda imprimendo al malato dei 
bruschi movimenti laterali; il polmone si troverà sospinto in alto; lieve lo spostamento 
del mediastino a sinistra rispetto al forte innalzamento dell’emidiaframma destro; 
quando sia concomitante una pleurite osserveremo al di sopra della cupola diaframma¬ 
tica la relativa opacità. 

Nel piopneumotorace vero invece troveremo lemidiaframma appiattito al di sopra 
di esso l’opacità del liquido endopleurico e più in alto ancora la bolla gassosa: il pol¬ 
mone retratto verso l’ilo, forte lo spostamento a sinistra del mediastino. 

Quando l’ascesso subfrenico è unicamente purulento la sua opacità si confonderà 
completamente con l’opacità epatica; nomeremo sì il diaframma immobilizzato ed innal¬ 
zato a forma regolarmente emisferica ma riuscirà impossibile o per lo meno molto 
incerto il riconoscere se la raccolta sia sopra- o intraepatica, meno che non si voglia 
ricorrere all’espediente diagnostico di Ghassard e Morenas i quali proposero di trasfor¬ 
mare questi ascessi in gassosi evacuando dal pus ed insufflando aria. Quando esisterà 
un versamento pleurico sintomatico questo potrà essere riconoscibile perchè di un’opa¬ 
cità meno intensa di quella offerta dal pus ascessuale. 

La diagnosi di questi ascessi subfrenici, dato che possono assumere aspetti clinici 
i più diversi, indubbiamente può presentare serie difficoltà, specie se non si tengano 
ben presenti i necessari accorgimenti diagnostici, se non si valutino esattamente i 
dati anamnestici e quelli emersi da un minuto, scrupoloso esame semeiotico dell'am¬ 
malato. Ciò nonostante possono capitare dei casi che pure il chimico più esercitato non 
riesca all’esame clinico-semeiotico dell’ammalato a ben individualizzare la raccolta pu¬ 
rulenta profondamente situata; e particolarmente per questi casi sarà preziosa l’inda¬ 
gine radiologica, che per altro oggi non dovrebbe esser mai tralasciata: se per l’un 
caso servirà di conferma alla diagnosi clinica, nell’altro sarà il miglior sussidio per 
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un esatto diagnostico. E l'esito favorevole o meno di queste forme morbose dipende 

, in pran carte da una diagnosi giusta tatta sollecitamente. 

PreC " tso subfrenf™ m J n di a gnosti?ato o tardivamente riconosciuto in tutti i casi 
• Werner le irreparabili complicanze alle quali può condurre: setticemia, per- 

1 =1 —SH 
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più recenti statistiche resta ancora al 20%. 
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Ricerche chimiche sull’edema polmonare acuto 

umano e sperimentale (') 

Doti. Guido Melli, aiuto e docente - Dott. Manlio Pisa, medico interno. 

Le diverse dottrine e gli studi che tendono a spiegare la genesi dell’ede- 
ma, fondamentalmente tutti riposano sulla base di dosaggi chimici relativi 
al siero, al tessuto edematizzato al liquido stravasato. Al dosaggio dell le al¬ 
bumine, allo studio del rapporto albumina/globulina, ecc., dobbiamo le re¬ 
centi nozioni sulla pressione oncotica e sugli edemi ipò-oncotici. Alle deter¬ 
minazioni dei componenti minerali sono da ascriversi i concetti, già da qual¬ 
che decennio sostenuti, sul valore edematigeno dei cloruri; più recentemente 
poi, sempre sulla scorta di analisi chimiche si volle attribuire viceversa mag¬ 
gior valore al sodio ed infine oggi si tende ad ammettere una globale alterazio¬ 
ne dell’equilibrio elettrolitico del sangue. Ancora è alla nozione di alterazioni 
del contenuto lipoideo che sono da ascriversi le dottrine che a queste sostanze 
fanno capo. L’esemplificazione potrebbe continuare. Ma mentre queste ri¬ 
cerche, base a ogni teoria, sono state oggetto di larghe, accurate, complete 
indagini, per quanto riguarda pressoché ogni genere di edema, nell’edema 
polmonare acuto (e così in qualche altra forma morbosa relativamente rara) 
tali dati sono pressocchè mancanti. Ciò per il caso dell’edema polmonare 
acuto non può a meno di alquanto stupire specie se si tiene conto che nella 

(1) A Melli spetta l’idea e la direzione del lavoro, nonché l’estensione della presente 
nota. A Pisa spetta l’esecuzione della maggior parte delle ricerche. 

I principali risultati delle presenti ricerche furono esposti in sintesi nella relazione 
sull’e. p. a. al XXXVI Congresso di Medicina Interna. 
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nenq e Enselme, Lesieur, Hoesslin). In data relativamente più recente Loeln 
Atchley e Palmer trovarono cloruri nel liquido di edema in quantità leg¬ 
germente inferiore che nel sangue. Nessuna notizia abbiamo relativamente 

agli altri elettroliti. 

Nessuna indagine d insieme fino alla recente di Gounnar Blix che ac¬ 
curatamente studiò albumine, globuline, proteine totali, residuo solido, ce¬ 
neri, ecc., dell’espettorato in un caso di e. p. a. e le medesime ricerche potè 
ripetere tre volte in tre successivi accessi del medesimo soggetto. 1 princi¬ 
pali dati suoi sono riuniti nella seguente tabella: 


Tabella I 


Peso specifico 

crioscopico 
Acqua % . • • • 
Residuo solido % 
Ceneri % . • • 

Proteine totali % 
Globulina % 
Albumina % 


1° 

2° 

3° 

1,010 

1,011 

1,012 

— 0,53 
96,81 

96,50 

96,00 

3,19 

3,50 

3,94 

0,65 

0,70 

0,73 

2,35 

2,40 

2,85 

0,30 

0,32 

0,20 

2,05 

2,08 

2,51 

e. p. a. 

a nostra 

nozione 


stono. Per quanto riguarda eventuali alterazioni piasmatiche in corso di ac¬ 
cesso possiamo essere brevi dacché si può affermare che malgrado le nu¬ 
merose illazioni sulla base già esposta, constatazioni dirette mancano total¬ 
mente. Solo recentissimamente l’uno di noi (Pisa) valendosi in gran parte 
del medesimo materiale di ricerca su cui oggi riferiamo, studiò in alcuni 
casi di e. p. a. il contenuto in cloruri, la riserva alcalina e la conduttività 
elettrica del siero. Le cifre dei cloruri risultavano a Pisa perfettamente nor¬ 
mali, la riserva alcalina dimostrò una certa tendenza all’abbassamento, non 
tuttavia molto spiccata e comunque per nulla caratteristica; nulla di carat¬ 
teristico dimostrò pure la conduttività elettrica, assai irregolarmente oscil¬ 
lante da casto a caso, e nessun dato di particolare interesse emerse dallo stu¬ 
dio della dissociazione elettrolitica calcolata sulla scorta dei dati ora esposti. 

Fin qui l’edema polmonare umano. Dobbiamo però ancora ricordare 
un gruppo di accurate ricerche dovute a Mayer e Morel in casi di edemi pol¬ 
monari sperimentali da diversi gas tossici. Questi AA. partono dal presup¬ 
posto che l’edema così provocato sia esattamente sovrapponibile all edema 
polmonare acuto umano e, notate le difficoltà di procurarsi d materiale c 1 
indagine, ricorsero alla più semplice tecnica sperimentale. 1 multati prin¬ 
cipali di questi autori sono riuniti nella seguente tabella : 


Tabella II. 

Acqua . . 

Albumine totali .. 

/\ Crioscopico ... 

Cloro (in NaCI) .. 

Fosforo totale . 

Fosfato lipoidico . 

Urea (in N). 

Ammoniaca (in N). 

Glucosio .. 

Acidi grassi . 


92% 

gì. 54 %o 
0,G0 

gr. 0,50 %o 
» 0,17-0,88 %o 

,, 0,050-0,214 %o 

» 0,150-0,327 %o 

0,016 %o 
» 1,23 %o 

,, 1,92-3,95 %o 
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genesi di questa forma morbosa si dà come pacifico che un'importanza no¬ 
tevole debbano avere per l'appunto alterate condizioni di crasi umorale e 
tissulare. Ma questa affermazione mentre riposa sulla constatazione, indub¬ 
biamente vera, che gran numero di casi di e.p.a. insorgono in nefropatici 
e pertanto si ritengono alla nefropatia condizionati, dell'affermazione stessa 
manca ogni prova diretta, e si può, d'altra parte, troppo facilmente obbiet¬ 
tare, che casi di edema p. a. indistinguibili dagli altri possono insorgere 
a reni perfettamente integri, al seguito di lesioni di altro tipo (lesioni aor¬ 
tiche, trombosi coronarica, eec.). D'altra parte non è nemmeno fuor di 
luogo osservare che se è vero che l’e. p. a. insorge nella stragrande mag¬ 
gioranza dei casi, in soggetti a reni lesi, è anche vero che quasi senza ec¬ 
cezione si tratta di soggetti nefropatici sì, ma non altrove edematosi; i 
soggetti che andranno incontro ad e. p. a. sono quasi senza eccezione nefri" 
tici del tipo azolemioo, sclerotici renali, non nefritici del tipo idropigeno, 
non cloruremici, non nelrotici, non comunque edematosi; anzi, tra edemi 
generali ed e. p. a. sembra esistere una specie di antagonismo : di fronte ad 
un nefritico in anasarca si può, con (piasi sicurezza, preconizzarlo indenne 
dalla gravissima evenienza dell e, p. a., dalla quale invece sappiamo seria¬ 
mente minacciati i nefritici asciutti. 

Comunque, (pianto sappiamo fino ad oggi sul chimismo di questi sog¬ 
getti, si troverà brevemente riassunto nelle righe seguenti. 

Nulla assolutamente ci è noto relativamente alla composizione chimica 
del polmone in edema acuto. 

Relativamente all espelloralo sappiamo che il suo peso specifico oscilla 
tra 1016 (Waldvogel) e 1029 (Wasmut). Il /\ crioscopico cade tra — 0,706 
(Dujardin-Beaumetz) e — 0.530 (Kowa.cs). L’albumina totale è la sostanza più 
frequentemente dosata nell'escreato dell e. p. a., ma è anche assai probabile 
che molle delle cifre riferite, e specie le più vecchie, siano infirmate nella 
loco attendibilità dal contemporaneo involontario dosaggio della mucina. 
Comunque, per Starkow il contenuto albuminico varia da 2,94 a 3,33%; 
per Kowacs e Wasmut (in casi per altro di edemi consecutivi a toracentesi) 
le cifre sono rispettivamente di gr. 5,57 % e di gr. 4,14 %, 3,69 %, ecc. 
Quanto alle diverse frazioni albuminiche, eccezion fatta per ricerche recen¬ 
tissime che ora esporremo, esiste una sola indagine ad opera di Bokai, le 
cui cifre peraltro sono infirmate per ragioni di tecnica da Hoesslin. La fibrina 
può, seconde Rasmussen ed altri, considerarsi assente benché se ne pos¬ 
sano a volte osservare minuti fiocchetti (Ortner, Hagenau, Scriba, ecc.). 
L’urea nell'espettorato è stata ricercata da numerosi AA. e senza eccezione 
da tutti trovata notevolmente abbondante; molti AA. anzi, specie francesi, 
parlano di una concentrazione ureica superiore nell'escreato che nel san¬ 
gue: secondo l’espressione loro, un po' immaginifica forse, il polmone in 
edema acuto si comporterebbe come un vero emuntorio, come una valvola 
di sicurezza e di scarico per l’organismo intossicato (Fleis.cher, Lesieur e 
Froment, Harvier, ecc.). 

Dei grassi e lipoidi esiste una sola determinazione dovuta a Jacobson 
che trovò una cifra globale pari a gr. 0,270 su 100 gr. di sostanza fresca e 
gr. 1,647 per egual peso di sostanza secca. 

Per quanto riguarda i cloruri le cifre riportate dai diversi AA. oscillano 
assai dall uno all'altro, per certuni essendo approssimativamente eguali al 
tasso sanguigno, per altri a volte assai maggiori (sino a gr. 10 %o) (Hugou- 
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Infine dobbiamo ancora ricordare che quando già le nostre ricerche 
erano ultimate e sommariamente rese note (v. Relazione al XXXVI Congresso 
di Medicina Interna) il prof. Caccuri comunicò ricerche sue condotte sul li¬ 
quido di edema polmonare sperimentale da adrenalina nei conigli. Per que¬ 
sto A. nelPé. p. a. da adrenalina nel coniglio si ha: 

1) « Nel parenchima polmonare aumento lieve del contenuto in calcio 
e in Cl, più rilevante a carico del P e specialmente del Na, mentre il K è di¬ 
minuito; 2) nel sangue si nota diminuzione del Na mentre è aumentato e 
anche notevolmente il K; 3) nel liquido dovuto all’edema non si ha un 
costante comportamento dei vari elettroliti; 4) l’iperpotassiemia è dovuta in 
massima parte al polmone che cede il K al sangue circolante, dato che nel 
sangue del ventricolo sinistro se ne riscontra una quantità superiore a quella 
del ventricolo destro ». 

Dunque, riassumendo, nulla o quasi ci è noto relativamente alla com¬ 
posizione chimica del polmone e del plasma nell’e. p. a. umano; una sola 
analisi attendibile, ma mancante di molti dati (ad es. di ogni indagine re¬ 
lativa ai componenti minerali) sul liquido espettorato; e di più un certo 
numero di dati slegati, occasionali, spesso poco attendibili. Inoltre due in¬ 
dagini di insieme relativamente complete e ben condotte in casi di edemi 
sperimentali da gas tossici nel cane e da adrenalina nel coniglio. 

Complessivamente quindi l’argomento, malgrado l’evidente suo inte¬ 
resse, è poco meno che vergine. 

Abbiamo cercato di riprendere in istudio il più completamente possi¬ 
bile il vasto argomento, limitatamente alle nostre j>ossibiIità e alla casistica 
clinica. 

Abbiamo avuto agio di studiare 12 sieri prelevali per salasso in accesso, 
di e. p. a. ed altrettanti espettorati (1). Tuttavia degli espettorati solo 4 fu¬ 
rono potuti utilizzare, chè solo essi presentavano 1 aspetto tipico (liquido 
sieroso, schiumoso, rosato) e solo essi quindi davano qualche garanzia di 
una certa relativa purezza. Gli altri 8 escreati per essere relativamente com¬ 
misti a catarro, saliva, muco, ecc., o per essere intensamente emorragici, 
furono di proposito scartati. Anche dei sieri solo di 8 su 12 possiamo rife¬ 
rire essendo gli altri 4 andati persi per ragioni tecniche varie. 

Infine abbiamo studiato siero, escreato e tessuto polmonare di conigli 
in edema polmonare sperimentale da glucosio e da adrenalina. 

Su questo materiale furono eseguite le seguenti ricerche: dosaggio del¬ 
l’albumina totale e delle sue due principali frazioni, determinazione del quo¬ 
ziente albumina/globulina; determinazione della pressione oncotica; dosag¬ 
gio dell’urea; dosaggio del cloro, calcio, jxdassio e sodio; determinazione 
della viscosità; reazione xantoproteica; ricerca della riserva alcalina, condut¬ 
tività elettrica (questi due ultimi dati tuttavia furono già separatamente resi 
noti da uno di noi (Pisa) e poco sopra sommariamente riferiti). Non tutti i 
dati ora ricordati furono ricercati su tutto il materiale a nostra disposizione. 
Ora l una, ora l’altra ricerca fu dovuta tralasciare, ora per deficienza di ma¬ 
teriale, ora per ragioni contingenti varie. 

Per quanto riguarda la tecnica, poche parole : 

l’urea fu dosata colorimetricamente secondo Melli e lasso; 

(1) La raccolta di questo relativamente assai abbondante materiale dobbiamo in parte 
alla squisita cortesia dei proff Signoretli (Primario a S. M. N. a Firenze), Pisani ( li¬ 
mario a Prato), Varisco (Primario a Udine) che non vogliamo mancare di ancora vivis- 

simamente ringraziare. 
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le albumine furono precipitate frazionatamente con solfato di sodio se¬ 
condo la tecnica di Van Slyke e Cullen, incenerite e determinate coloriine- 
tricamente col Nesler in modo assai simile all’urea. La tecnica più precisa 
sarà descritta prossimamente in una nota a sè stante. In alcuni casi la cifra 
globale delle proteine fu determinata in via refrattometrica. 

La viscosità fu ricercata col viscosimetro di Hess. 

La reazione xantoproteica secondo la tecnica originale di Becher quale 
è descritta da Volterra. 

Per la pressione oncotica ci servimmo dell’apparecchio e del metodo di 
Govaerts. 

Il calcio fu determinato secondo Melli. Tuttavia la dealbuminazione 
preventiva fu eseguita in modo alquanto diverso e più precisamente così : 
ad un volume di materiale in esame si aggiungevano 7 volumi di acqua di¬ 
stillata e 1 di HC1 N/10; la provetta veniva poi immersa per 5 minuti in 
bagnomaria bollente; si aggiungeva un volume di volframato di sodio ai- 
li % si filtrava e sul filtrato si procedeva come di norma. 

Per il cloro si dealbuminava il siero secondo Folin e Wu e a 10 cc. di 
dealbuminato si aggiungeva qualche goccia di soluzione satura di cromato 
di potassio e si titolava direttamente con nitrato d’argeno N/100. Un con¬ 
trollo .ci assicurava della purezza dei reattivi. 

Sodio e potassio furono dosati rispettivamente secondo Muller e Kram- 
mer e Tisdall. Tuttavia a queste tecniche fu introdotta qualche piccola va¬ 
riante che ci parve renderle più idonee per il caso nostro particolare. Per 
scrupolo di esattezza ci sembra opportuno riferirle: tanto per il sodio che 
per il potassio si procedeva alla dealbuminazione nel modo seguente: in 
tubi da centrifuga si ponevano ce. 2 di materiale + 5 di acqua distillata, 
+ 3 di acido tricloracetico 12 %. Si agitava e dopo 5 minuti si portava quindi 
con acqua distillata a 14 cc. e si centrifugava: 10,5 cc. (pari a 1,5 del ma¬ 
teriale originale) venivano ripresi ed essicati in crogiuolo di porcellana su 
bagno di sabbia. Il residuo sciolto con cc. 0,3 di HG1 N/10, veniva ripor¬ 
tato a 3 cc. con acqua distillata. Per il dosaggio del potassio servivano 
due campioni di cc. 1 ciascuno (pari a 0,5 del liquido originario) e su di 
essi si proseguiva in modo identico a quanto descrivono Krammer e Tisdall. 
Per il sodio servivano due campioni di cc. 0,2 ciascuno (pari a cc. 0,1 del 
liquido originario). Ogni campione veniva posto in un tubo da centrifuga 
bene affilato, si aggiungeva una goccia di fenolftaleina al 0,5 % e KOH 2 % 
fino ad alcalinizzazione (in generale bastava una goccia). Si aggiungeva poi 
un cc. di reattivo al piroantimoniato preparato tuttavia secondo Krammer e 
Tisdall anziché secondo Muller (10 gr. di piroantimoniato in 500 cc. di 
acqua distillata bollente, dopo raffreddamento aggiungere 15 cc. di KOH 10 %; 
filtrare per filtro senza cenere lasciar riposare per 24 h. e conservare in bot¬ 
tiglia paraffinata), ed infine cc. 0,3 di alcool assoluto. Dopo due ore centri¬ 
fugazione, lavaggi successivi per centrifugazione con alcool al 30 % e poi 
proseguendo secondo la tecnica di Muller originale. Onde accertarci di otte¬ 
nere valori assoluti e non solamente relativi, sia pure fra loro ben compara¬ 
bili, determinazioni parallele furono condotte su liquidi albuminosi a con¬ 
tenuto esattamente noto di potassio e sodio. 

Quanto al polmone questo fu accuratamente pesato, finemente tritu¬ 
rato, sospeso in pochissima acqua distillata, vi fu aggiunto acido nitrico 
purissimo concentrato e peridrolo Merck. Il tutto in palloni di Kjeldaìl, 
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chiusi con un foglio di stagnola, veniva lasciato a digerire per 12 ore circa 
in autoclave ad alta pressione (2 atmosfere circa). Un paio di volte m corso 
di questo tempo si rinnovava l'acido ed il peridrolo. I matracci venivano 
poi ritirati ed il liquido perfettamente limpido risultante veniva concen¬ 
trato per ebollizione fino a poche goccie in modo da scacciare totalmente il 
peridrolo e quasi totalmente l’acido. Il liquido residuo veniva ripreso con 
acqua distillata e riportato ad un volume nolo. Questo materiale ha servito 
per la determinazione del calcio, potassio e sodio secondo le tecniche sud- 
descritte, lasciandosi naturalmente da parte la preventiva deadiuminazione. 
Per il cloro il procedimento seguito era identico salvo 1 aggiunta preven¬ 
tiva di un eccesso esattamente noto di nitrato di argento. La determinazione 
aveva poi luogo a mezzo di titolazione di ritorno con solfocianuro d’ammo¬ 
nio, indicatore l’allume ferrico potassico secondo Mohr. 

Per il dosaggio dell’urea nel tessuto polmonare una parte di questo, 
esattamente pesata, veniva finissimamente triturata e lasciata per 24 ore in 
infusione in un volume nolo di acqua distillata e in essa di frequente agi¬ 
talo. Il liquido limpido successivamente ottenuto per centrifugazione veniva 
poi dealbuminalo con l’aiuto del mastice colloidale secondo la tecnica di 
Rona e Michaelis; il filtrato fu liberalo dall'ammoniaca preformata eventual¬ 
mente presente, per agitazione con permutile e sul liquido cosi ottenuto si 
dosò l’urea a mezzo di fermentazione con lineasi e successiva disi illazione 

e titolazione secondo Folin. 

Quanto al materiale d’esame il siero era ottenuto per centrifugazione da 
sangue prelevalo per salasso in pieno accesso d'edema; va notato che quasi 

in tutti i casi il siero fu fortemente emolitico. 

L’escreato fu liberato per centrifugazione delle più grossolane impurità 

(blocchi di catarro, piccoli coaguli e smiilij; dopo centrifugazione fu dovuta 
generalmente aspirare la parie media limpida e fluida giacche le ricordale 
impurità si raccoglievano parte alla superficie, parte al fondo. Ad una fil¬ 
trazione non si credette opportuno di addivenire per non alterar la compo¬ 
sizione chimica del materiale. 

Quanto alle ricerche sperimentali, l’edema da glucosio fu provocato se¬ 
condo Laquer e de Vries-Reilingh iniettando endolrachea ad un coniglio in 
leggera narcosi eterea 1 cc. di glucosio 40-50 %. Maggiori particolari su 
questo edema sperimentale si troveranno in altra nostra nota in corso di 
pubblicazione « Minerva Medica ... Per l’edema da adrenalina questo in ot¬ 
tenuto iniettando endovena a conigli di media taglia 2-3 cc. di adrena¬ 
lina, soluzione al millesimo. Per maggiori particolari al riguardo, si rimanda 

a numerose pubblicazioni della Scuola. 

Gli animali furono sacrificati per salasso nel momento in cui ascolta- 

zione toracica e lo stato generale facevano soppurre più intenso 1 edema in 
media dopo circa 10-15 minuti. Il sangue veniva lasciato s.erare 
mente ed il siero utilizzato. Subito dopo intervenuta la morte dell animale 
veniva legata la trachea ed 1 polmoni asportali in iolo avendosi cura di non 
lederli nella toro integrità; indi tagliuzzati in piccoli quadratini di ex 
1 cm. di lato, questi ed il liquido eventualmente fuoriuscito, venivano .por¬ 
tati in grandi provette da centrifuga e lungamente .centrifugati. Il tessuto 
polmonare praticamente asciutto viene alla superfice ga eggianco su 
do l'edema limpido e sovrastante a sua volta ad un deposito di emazie, pic¬ 
coli coaguli, ecc. Il polmone estratto accuratamente con pinzette ed anco a 
leggermente asciugato con carta da filtro, veniva finissimamente tritato, so- 
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speso in acqua e quindi ulteriormente elaborato secondo le modalità già 
dette. Il liquido d’edema veniva separato dal polmone soprastante e dal de¬ 
posito, raccolto al fondo, se necessario nuovamente .centrifugato ed usato 
per le altre ricerche. 

Inl'ifie vogliamo ricordare che accanto all’edema polmonare acuto ab¬ 
biamo studiato il secreto nasale di un caso di rinorrea per coriza da fieno. 
Per quanto sappiamo non esiste alcuna analisi in argomento e la nostra 
rappresenta quindi la prima della letteratura. 11 soggetto di cui ci siamo 
valsi presentava una tipica forma di oculo-rinite primaverile con tutti i ca¬ 
ratteri classici della forma, e sopratutto senso di chiusura del naso e abbon¬ 
dantissima secrezione fluida, limpida a tipo sieroso. La secrezione era tale 
che in poche ore il paziente inzuppava 10-12 fazzoletti. Per la raccolta del 
materiale, eseguita al soggetto un'irrigazione abbondante delle fosse nasali 
con acqua distillata, preceduta da accurata pulizia meccanica (con batuffoli 
di cotone montati su bacchette di vetro) e dopo avere infine asportato ogni 
residuo dell’acqua di lavaggio ancora .con batuffoli di cotone, sono stati 
introdotti nelle narici dei grossi lamponi di cotone idrofilo che venivano 
cambiati ogni 10-12 minuti, a seconda del bisogno. Questi batuffoli di poi 
spremuti dettero esito ad un liquido limpido, incolore, trasparente, dotato 
appena di una lievissima opalescenza. Fu così possibile in poco più di un’ora 
raccogliere circa 40 cc. di materiale. Ed eccoci alla esposizione delle ricerche. 

EdEM V POLMONARE UMANO. 


Albumina, urea, reazione xantoproteica, forza oncotiba. — Per quanto 
riguarda il dosaggio dell’urea e la reazione xantoproteica, la nostra casistica 
è molto superiore a quella che viene riportata nelle seguenti tabelle. Infatti 
le osservazioni nostre vertono su lutti i casi di e. p. a. che capitarono alla 
nostra osservazione in circa otto anni, prima nell’Istituto di Patologia Medica 
di Firenze e nel terzo turno medioc dell'Ospedale di S. M. N. di Firenze, poi 
nella Clinica di Padova, dà quando cioè l’uno di noi (Melli) si occupa delle 
ricerche chimiche dei diversi istituti presso i quali prestò servizio. Noi cal¬ 
coliamo molto approssimativamente che questi casi debbano, compresi gli 
odierni, ascendere almeno ad una trentina. Cifre precise per altro non pos¬ 
siamo riferire che non ne fu tenuta nota: solo di qualche caso è rimasta 
traccia in protocolli di ricerca. Tuttavia sulla base dei nostri ricordi siamo 
in grado di affermare d’aver constatato sempre senza alcuna eccezione sul 
siero dei soggetti in e. p. a. di qualunque eziologia (e quindi anche non 
renali) cifre elevate di urea. Per quanto riguarda l’escreato anche qui ab¬ 
biamo quasi sempre trovato valori elevati di urea, tuttavia non c’imbattem¬ 
mo mai nelle cifre enormi da qualche autore segnalate, nè mai rilevammo 
cifre di urea nell’escreato superiori a quelle del sangue (come da taluno è 
affermato); nei casi nostri le cifre furono eguali o leggermente inferiori a 
quelle del plasma. Particolare menzione meritano poi due casi di cui ab¬ 
biamo potuto rintracciare i dati precisi. Si trattava di due soggetti in cui 
insorse accesso di e. p. a., l’uno luetico con aortite e insufficienza aortica, 
senza lesioni renali, l'altro pure luetico in cui l’accesso si manifestò al se¬ 
guito di trombosi di un ramo coronarico, pure a rene integro. In tutte e 
due i casi nel sangue prelevato per salasso furono riscontrati valori di urea 
notevolmente alti, rispettivamente 0,60 e 0,81 %<>. Ed è notevole d’altra parte 
il fatto che ambedue i malati, superato l’accesso e riordinatisi nelle con- 
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dizioni generali, mostrarono dopo alcuni giorni tassi azotemici perfetta¬ 
mente normali: l’uno (aortite ed insufficienza aortica) gr. 0,30; dell’altro 
(trombosi coronarica) non possiamo più riportare il dato esatto, conserviamo 
per altro sicura memoria che la cifra era discesa a valori assolutamente 
normali. 

Per quanto riguarda la reazione xantoproteica i dati su cui possiamo 
riferire sono un po’ più limitati, che solo da 3-4 anni circa abbiamo acqui¬ 
sita l’abitudine di costantemente abbinare nelle ricerche cliniche alla deter¬ 
minazione dell’azotemia quella della reazione xantoproteica. Comunque an¬ 
che in questi malati come in ogni altro abbiamo visto di regola i due 
dati decorrere parallelamente, aumentata l’una e aumentata anche l’altra 
reazione; tuttavia anche per questi casi conserviamo l’impressione di una 
maggior sensibilità, prontezza di comparsa ed aderenza al decorso clinico 
dell’azotemia che non della reazione xantoproteica. Nella tabella seguente 
sono raffrontati quei valori dell’urea in accesso, nel sangue e nell'escreato, 
che abbiamo potuto rintracciare. 

Tabella III. 


1) 

2 ) 

3) 

4) 

5 ) 

6 ) 

7) 

8 ) 
9 ; 

10 ) 


Urea del siero 

Urea dell’espettorato 

gr. %o 

gr. %o 

0,65 

0,41 

1.82 

1,05 

0,89 

0,40 

0,95 

0,35 

0,62 

0,51 

0,60 

— 

0,81 

— 

1,17 

— 

0,95 



0,(37 


Per quanto riguarda l’albumina e le sue due principali trazioni il se 
guente specchietto è più eloquente d’ogni parola. Tn esso si troveranno an 
che menzionati i dati della pressione oncotica. 


Tabella IV. 


Albumina 



Album, totali Album, vera Globulina 

Rapp. -- 


gr. %o 

gr. %o 

gr. %o 

Globulina 

1) Sangue 

69,3 

51,2 

18,1 

2,8 

Espett. 

25,5 

19,4 

6,1 

3,1 

2) Sangue 

71,5 

50,5 

21,0 

2,4 

Espett. 

32,0 

24,1 

7,9 

3,0 

3) Sangue 

78,4 

60,2 

18,2 

3,3 

4j Espett. 

31,7 

22,9 

8,6 

2,9 

5) Sangue 

81,0 

61,1 

19,9 

3,0 

-V 

Espett. 

30,0 

23,1 

7,1 

3,2 

6) Sangue 

77,2 

52,3 

24,9 

2,1 

I dati 

ora riferiti 

presentano 

indubbi amen t 

A 

a, un notevole 

Il a II 


Press, oncotica 


39,5 


39,0 


42,5 


46,5 


37,0 


in primo luogo le oltre rilevate nei siero *. e 

male appare pure il quoziente albumina/globulina. Infine, ed era facile a 

presumersi anche a priori dalle cifre ora menzionate, la pressione oncotica 
appare essa pure normale, se mai anzi ipernormale. Queste determinazioni 
che rappresentano le prime e finora, a nostra nozione, le sole esistenti in 
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letteratura, sono di tal natura da permetterci senz'altro e senza bisogno di 
altri dati, qualche affermazione; affermazioni negative, ma non per questo 
destituite d’interesse. Nell e, p. a. manca del tutto quella ipoalbuminia, 
quella idremia, in una parola quella diluizione del plasma così caratteri¬ 
stica dello stato di edema in corso di lesioni renali. Se mai, come a volte si 
può osservare in certi nefrosclerotici ed ipertesi, le cifre dell’albumina ten¬ 
dono ad un leggero aumento ed in modo del tutto corrispondente si com¬ 
porta la pressione oncotica. Fatto questo che mentre conferma nettamente 

1 precedenti, riafferma che coloro che fanno dell e, p. a. non solo non si 
trovano in istalo di edema conclamato, ma nemmeno in istato di preedema, 
neppure sfumato. Senza volere quindi per nulla entrare nella questione del¬ 
l’eziologia dell’e. p. a., nè volere in alcun modo inficiare che alla base della 
maggior parte dei casi sia una lesione renale, [lessiamo tuttavia con asso¬ 
dila sicurezza scindere dai comuni edemi renali l’e. p. a. ed affermare che 
quest'ultimo deve di necessità avere tutt’altro meccanismo genetico. 

Per quanto riguarda l’escreato si rileva subito che esso è estremamente 
ricco di albumina. Insistiamo su questo dato perchè a parte il valore che 
esso può avere nello studio della patogenesi della forma morbosa che ci 
occupa e che sarà trattato più olire, esso rilievo ha. a nostro modo di ve¬ 
dere, un cospicuo valore pralico. Infatti nessun altro escreato presenta cifre 
non solo così elevate di albumina ma nemmeno che a queste lontanamente 
si approssimano. Infatti anche nelle malattie in cui più alte sono tali cifre 
(tubercolosi polmonare, gangrena, e.cc.) si possono raggiungere al massimo 
valori di 1-1,5 % (Biernacki, Varner, eoe.) e noi riteniamo anzi, d'accordo 
in ciò con numerosi AA., che questi non rappresentino che il limile estremo 
delie possibilità e che non siano raggiunti che in casi del tutto eccezionali. 
È importante a rilevarsi che anche nella stasi polmonare cronica dei car¬ 
diopatici mai l’escreato raggiunge cifre di questo genere; osservazione que¬ 
sta che può indurre a separare l’edema polmonare dagli edemi cardiaci, co¬ 
me già lo abbiamo separato dagli edemi renali. 

Comunque, le diverse constatazioni ora riportate ci mettono in possesso 
di un importante quanto semplice artificio di diagnostica differenziale. In 
ogni caso dubbio di e. p. a. (e non è a credere che la diagnosi debba essere 
sempre di evidenza palmare; nei casi lievi sfumati, atipici, negli accessi 
abortivi, specie se si verificano esclusivamente di notte, ed ai quali il me¬ 
dico spesso non può presenziare, ed in cui tante volte non riesce ad orien¬ 
tarsi sulla scorta solamente della deposizione anamnestica) in quei casi dubbi 
di e. p. a., l’escreato resta un documento ed una prova tassativa della realtà 
o meno della forma morbosa sospettata. Un tasso di albumina superiore al 

2 % è per noi assolutamente tassativamente patognomonico per l e. p. a. Un 
tasso d’albumina inferiore a'11’1,5 %, per noi tassativamente esclude questa 
forma morbosa. 

Va notato a questo riguardo che, come bene ha rilevato \ arner e come 
noi abbiamo potuto confermare, anche gli escreati atipici, catarrali, num- 
mulari, ecc. sono eccezionalmente ricchi in albumina. 

Dunque escreto assai ricco in albumina. Le cifre nostre sono alquanto 
più alte di quelle prima ricordate di Blix, tuttavia il divario non è tale da 
infirmare le une o le altre. Nel caso di Blix ci manca il ralfronto con le 
corrispondenti cifre del sangue: tale raffronto nei invece abbiamo potuto 
fare. Mi risulta che sempre le cifre del sangue sono assai superiori a quelle 
dell’escreato. In questo il rapporto fra albumina e globulina è relativamente 
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basso, ma tuttavia sempre notevolmente superiore alla corrispondente cifra 
piasmatica. In altre parole delle albumine del plasma passano nel liquido 
di edema in proporzione maggiore l’albumina vera che non le globuline; 
se ne ha di conseguenza un più elevato rapporto di albumina/globulina. Un 
rapporto più elevato, ma sempre notevolmente basso riguardo a molti altri 
tipi di edema (edemi renali, cardiaci, cachettici, ecc.). Siamo quindi di fronte 
non ad un escreato, ma ad una vera e propria essudazione o trasudazione (ed 
il liquido infatti si raccoglie in cavità preformate) ma non sarebbe facile 
decidere a quali delle due categorie vada ascritto il materiale in esame. Se 
dovessimo basarci esclusivamente sui dati fino ad ora raccolti, dovremmo 
dire che siamo di fronte ad un liquido di transizione tra i due tipi estremi. 
Conclusione questa d’altra parte che non ci sembra stonare affatto specie se 
si vuol tener presente quanto l'uno di noi (Meli!) ha da lungo tempo soste¬ 
nuto e cioè la indifferenziabilità chimica ed anatomo-patologica tra i due 
tipi di liquido: essudati e trasudati non rappresentano per noi che comode 
ed utili denominazioni cliniche, che corrispondono a due tipi estremi di 
liquidi, ma l’uno e l’altro sono saldati fra loro da tutta una catena di tipi 
di transizione, come tutta una catena ininterrotta rappresentano le lesioni 
anatomopatologiche che ai diversi versamenti danno origine. 

Se dai dati fino ad ora assodati dovessimo risalire a qualche illazione 
sulla genesi dell’e. p. a., dovremmo dire che la formazione di esso edema 
di necessità richiede una permeabilizzazione dei capillari vasali, permeabiliz- 
zazione che il decorso clinico ci dice di poter repentinamente insorgere e quasi 
altrettanto repentinamente cessare. La composizione chimica dell’espetto- 
ralo raffrontata a quella del siero non ci dimostra alcuna particolare ca¬ 
ratteristica che inviti a diversificare dal lato genetico questa da altre forme 
di edema, solo ci informa della entità delle lesioni dei capillari e dell’am¬ 
piezza, se così si può dire, della cribrazione di essi. 

Componenti minerali. — 1 nostri dati al riguardo che restano a tutt oggi 
i primi e gli unici della letteratura, sono compendiati nella seguente tabella: 

Tabella V. 


Ga 


Na 


mmgr. 

% 

mmgr 

% 

mmgr. 

O/ 

/O 

Sangue Edema 

Sangue 

Edema 

Sangue 

Edema 

9,8 

8,1 

22,4 

21,4 

319,9 

321,0 

10,3 

8,8 

19.8 

• 

20,6 

282,9 

279,0 

8,9 

7,9 

24,4 

23,1 

296,3 

300,1 

9,2 

7,8 

24,4 

24,5 

298,0 

292,9 

9,4 


19,4 

— 

289,2 

— 

9,4 

— 

29,7 

— 

305,3 

— • • 

]0,0 



— 

301,0 

— 

9,9 

— 

32,0 


345,0 

— 

i del cloro 

sono 

espressi in 

INaCl. 




CI 

mmgr. % 
Sangue Edema 


546 

690 

652 

658 

623 

591 

520 

751 


546 

627 

632 

661 


Alcune osservazioni si impongono. 

E notevole prima di tutto il fatto che nessuna alterazione è ^levabile 
negli elettroliti del sangue; nessuno dei quattro elementi studiati si dimo¬ 
stra contenuto in concentrazioni tali da staccarsi nettamente dalle cifre nor¬ 
mali. tenuto conto, bene inteso, del limite di errore. Va rilevato in modo 
particolare poi la normalità del contenuto in cloro. Che così dovesse essere 
in questi malati appariva già a priori logico se si tien .conto del latto piu 
volte menzionato che i soggetti che andranno incontro a e. p. a., anche se 
nefropatici, quasi senza eccezione appartengono alla varietà azolemica, mai 


G. MELLI-M. PISA: EDEMA POLMONARE ACUTO 


427 


a quella edematigena, cloruremica. D’altra parte ci sembra opportuno ricor¬ 
dare che benché al cloro sia universalmente riconosciuta una particolare virtù 
edematigena, che verosimilmente, seppure non .così preminente come comu¬ 
nemente ammessa, effettivamente gli spetta, pure in qualche centinaio di de¬ 
terminazioni eseguite nel corso di diversi anni, in soggetti n.ef rapatici o non, 
e dei tipi più vari, mai ci è stato dato di osservare un sol caso di vero e indi¬ 
scutibile aumento dei cloruri del plasma. Gli è che per noi, anche in condi¬ 
zioni normali, le cifre dei cloruri sono ben lungi dall’essere così tassativamente 
fisse ed immutabili come da taluni si ammette. Per noi tali cifre, pur re¬ 
stando perfettamente normali, possono oscillare entro limiti assai ampi (da 
5,50 a 7 circa) e da tali limiti è estremamente difficile vedere delle cifre che 
esorbitino, e in caso non cerio più negli edematosi che nei soggetti nor¬ 
mali. E verosimile che se realmente ritenzione clorica si ha questo elemento 
si accumuli nei tessuti e non nel sangue. 

Quanto al sodio è ben noto l'alto valore che di questi ultimi tempi ad 
esso (in contrapposto al cloro) è stalo attribuito (Magnus-Loevy, Blumm e 
collaboratori, ecc.) nel meccanismo della ritenzione acquosa. Sarebbe del 
lutto fuor di luogo voler in questa nota entrare nella spinosa e sempre aperta 
controversia sul valore edematigeno preponderante dell’uno o dell’altro ele¬ 
mento; a noi basta mettere in evidenza che ne! caso specifico dell’e. p. a., 
come si può in base ai nostri reperti mettere fuori causa l’uno elemento, 
così può farsi per l’altro. Infine, ricordando che taluni AA. (Aubel e Mau- 
riac, ecc.) cercarono di conciliare le opposte vedute ammettendo una rela¬ 
zione tra edema e accumulo non specifico del solo cloro o del solo sodio, 
ma bensì con un complesso turbamento dell’equilibrio elettrolitico, dob¬ 
biamo rilevare che anche di tale alterato equilibrio non vi è traccia nel- 
l’e. p. a. 

Non siamo tuttavia sulla scorta di questi dati ancora in grado di esclu¬ 
dere ogni significato genetico agli elementi minerali nell’e. p. a., che è ben 
possibile che tali alterazioni siano tissulari e non piasmatiche, ma riman¬ 
dando per questo punto allo studio più oltre riferito dei casi di edema spe¬ 
rimentale, ci limitiamo per ora ad affermare che nell’edema polmonare 
acuto umano spontaneo o non esiste alterazione dell’equilibrio minerale, o 
tale alterazione è esclusivamente tissulare, non rispecchiandosi essa per nulla 
nella composizione piasmatica. 

Per quanto riguarda l’espettorato ben poco da dire. Cade anche qui, in 
base ai nostri reperti, analogamente a quanto abbiamo visto per l’urea, l’af¬ 
fermazione che qua e là si affaccia nella letteratura (specie francese) di un 
assai più alto contenuto in cloro dell’espettorato in confronto al plasma., 
e la conseguente affermazione di una funzione quasi di emuntorio vicario 
ed elettivo del polmone in edema. Possiamo affermare questo non solo sulla 
scorta dei quattro casi più su riferiti, ma anche qui sulla base del ricordo 
nostro (non più traducibile in cifre) di assai più numerose determinazioni 

similari condotte nel corso di parecchi anni. 

Nel complesso dunque diversi elementi sono contenuti nel liquido espet¬ 
torato in proporzioni corrispondenti a quelle del plasma. Corrispondenti ma 
non del tutto: va notato infatti che costantemente il calcio è contenuto in 
percentuali alquanto superiori nel plasma, comportandosi quindi i singoli 
elementi in modo del tutto sovrapponibile a quanto l’uno di noi (Meili) di¬ 
mostrò anni fa per gli essudati e trasudati. La diversità di contenuto cal¬ 
cico è tale da non poter fare rientrare nettamente il liquido espettorato nè 
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fra essudati nè fra trasudati, venendo quindi anche da questo punto di vista 
a confermarsi quanto fu detto più sopra a proposito delle albumine. Questa 
coincidenza di reperti vale da un lato a vieppiù ravvicinare questo particolare 
tipo di edema ai versamenti delle grandi cavità e d'altra parte permette di 
considerare come identico nell’un caso e nell’altro il meccanismo genetico, 
non essendo nemmeno qui necessario ammettere particolari attività secre¬ 
tive o comunque non ben comprensibili attività vitalistiche alla base del fe¬ 
nomeno trasudativo il cui meccanismo può essere chiarito attraverso i soli 
fenomeni fisici delì’ultrafiltrazione, osmosi, eoe., preceduti dalla brusca 
permeabilizzazione dei capillari. Un solo dato alquanto differenzia questo 
liquido dagli altri versamenti ed è, che non solo il calcio, ma anche gli altri 
elementi, che grossolanamente abbiamo considerato come identici nei due 
liquidi raffrontati, in realtà identici non sono: le differenze sono assai pic¬ 
cole e non ci saremmo ritenuti autorizzati ad attribuir loro valore alcuno, 
se non fossero state costante in tutti i casi, per tutti gli elementi, e sempre 
dirette nello stesso senso. Tutti gli elementi infatti sono contenuti nel li¬ 
quido di edema in cifre leggermente inferiori che nel plasma. Quale la ra¬ 
gione di ciò? Escluso, come abbiamo visto, che possa trattarsi di reperti ca- 
suali, la spiegazione ci pare vada ricercala nella subitaneità singolare con 
la quale questo particolare edema si instaura. Infatti se l'edema spesso si 
deve intendere, nelle sue prime fasi almeno, come frutto principalmente di 
un processo di ultrafiltrazione attraverso ad una membrana a pori relati¬ 
vamente assai larghi e quindi assai più che semipermeabile secondo il si¬ 
gnificato classico di questa parola, è naturale che in un primo tempo passi 
un eccesso di acqua in confronto alle sostanze solide e che di queste ne pas¬ 
sino tanto più quanto più piccole sono le particelle ultime in cui esse sono 
disperse. Nel primo momento quindi si ha formazione di liquido assai di¬ 
luito, povero in sali, ancor più povero in albumine e tra queste particolar¬ 
mente in globuline. In un secondo tempo tale liquido per processi osmo¬ 
tici (tenendo conto naturalmente delle leggi di Donnan e del particolare 
tipo della membrana limitante) tenderebbe ad eguagliarsi al plasma per 
quanto riguarda cloro, sodio e potassio, e ad aumentare la propria concen¬ 
trazione (non più ad eguagliarsi!) per quanto riguarda il calcio (solo in parte 
ionizzato), le albumine, ecc. Ma per la subitaneità del processo ed il con¬ 
seguente ravvicinarsi dei tempi, tale equilibrio definitivo non può essere 
raggiunto mai e così le cifre saline restano leggermente inferiori a quelle del 
plasma e quelle che osserviamo per il calcio e per le proteine, verosimil¬ 
mente rappresentano cifre ancora alquanto discoste dal massimo che avreb¬ 
bero potuto raggiungere. 

Quanto abbia esposto fin qui va inteso naturalmente non come una cer¬ 
tezza ma soltanto come un’ipotesi ben fondala ed assai verosimile. Di si- 
curo’non possiamo che affermare i fatti quali sono espressi dalla cifre so- 

prariportate. . 

A completare le nostre osservazioni sull'edema polmonare umano non ci 

resta che riferire le cifre della viscosità del siero prelevato in accesso. Eccole: 


(acqua 


Tabella VI. 

(\iscosimetro di Hess). 

% 

eguale 1) •. 


viscosità 


2,75 

2,10 

1,68 

1,98 
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Le nostre determinazioni, troppo scarse per verità, ma che riportiamo 
egualmente perchè anche su questo punto la letteratura è del lutto muta, 
non hanno bisogno di molti commenti: le cifre osservate sono del tutto 
normali. 

★ 

★ * 

Espletate così le ricerche che ci lu possibile condurre sull e, p. a. umano, 
ci è parso utile integrarle con ricerche su diversi tipi di edemi sperimentali, 
e ciò sia perchè questo ci rendeva possibile l’osservazione della composi¬ 
zione chimica del polmone in edema, osservazione che non ci fu dato 
compiere sull’uomo, sia d’altra parte perchè ci permettevano lo studio de! 
modo con cui il polmone reagisce a stimoli morbosi diversi. I particolari di 
tecnica furono già esposti. Nelle seguenti tabelle si troveranno i dati olte¬ 
nuti dallo studio di polmoni di coniglio in edema da glucosio e da adrena¬ 
lina, raffrontati per facilità di interpretazione con le corrispondenti cifre 
normali quali furono da noi ottenute. 

Tabella VII. 

(Edema sperimentale da glucosio — Coniglio). 

CI (in NaCl) K Na Ca 

(gr. per Kgr. di polmone) 

2,52 0,61 1,71 0,195 

Tabella Vili. 

(Edema sperimentale da adrenalina — Coniglio). 

CI (in NaCl) K Na Ca 

(gr. per Kgr. di polmone) 

2,69 0,64 ' 1,91 0,130 

Tabella IX. 

(Polmoni di coniglio normale). 

CI (in NaCl) K Na Ca Urea 

(gr. per Kgr. di polmone) 

2,79 0,81 1,80 0,19 1,17 

E facile rilevare che le cifre possono praticamente ritenersi eguali nei 
casi normali e patologici. In certo abbassamento uniforme di tutte le cifre 
nei polmoni in edema, probabilmente esprime solamente un non perfetto 
allontanamento del liquido d'edema, specie nel caso dell’edema da glucosio. 
Ad un leggero aumento del sodio nel caso dell'edema da adrenalina e ad 
una un po’ più marcata diminuzione, in ambedue i casi, del potassio, non sa¬ 
premmo attribuire speciale significato. 

Risultati quindi praticamente negativi. Non è possibile nè nell’uno nè 
nell’altro tipo di edema riscontrare nessuna di quelle alterazioni tissulari 
dell’equilibrio elettrolitico che specie secondo taluni autori (Aubel, Mau- 
riac, ecc) contrassegnerebbero i tessuti edematosi e particolarmente i 
muscoli, sia in casi di edemi spontanei nefritici, sia in caso di edemi spe¬ 
rimentali. Dati anche questi collaterali che valgono a nuovamente staccare 
l’edema polmonare acuto oltreché dagli edemi nefritici e da stasi, anche da 
quelli infiammatori e contribuiscono a dare impronta propria a questa for¬ 
ma morbosa. Non va tuttavia dimenticato che siamo di fronte qui ad edemi 
sperimentali e che ogni illazione troppo assoluta dalle ricerche in questi 
casi eseguiti allo spontanee edema polmonare limano, sarebbe compieta- 
mente arbitraria. 


U rea 
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Ancora infine dobbiamo notare che le ricerche nostre non solo non con¬ 
cordano (per quanto riguarda l’edema da adrenalina) con le corrispondenti di 
Cacurri, ma sono a questa quasi opposte. Noi non abbiamo elementi per 
risalire alla causa di questo divario di reperti. 

La composizione chimica del liquido che si raccoglie nell’albero respi¬ 
ratorio è sintetizzata dalle due seguenti tabelle, ove essa è raffrontala con Ile 
corrispondenti cifre ematiche : 


Album, totale 
gr. %o 

Siero Edema 
65,4 11,1 


Tabella X. 

(Edema da glucosio - 

Album, vera Globulina 
gr. %o 

Siero Edema 
45,0 9,8 


gr. %o 


Coniglio). 

Albumina 
Rapp.- 


Crea 
gr. %o 


Globulina 

Siero Edema Siero Edema Siero Edema 

1,3 2,2 7,0 0,31 


20,4 


0,19 


K 

mmgr % 
Siero Edema 


Ca 

mmgr. % 
Siero Edema 


22,1 


16,9 


10,0 


5,2 


Na 

mmgr. % 
Siero Edema 

305 209 


CI in( NaCl) 
mmgr. % 


Siero 

565 


Edema 
496 


Album, totale 
gr. %o 

Siero Edema 
71,2 46,0 


Tabella XI. 

(Edema da adrenalina — Coniglio). 
Album, vera Globulina 


Albumina 


Urea 


44,1 


°/oo 

gr. 

°/oo 

R.tpp. — 


gr. 

%0 




Globulina 



Edema 

Siero 

Edema 

Siero 

Edema 

Siero 

Edema 

30.1 

27,1 

15,9 

1.6 

1,89 

0,35 

0.31 

Ca 


Na 


Gl in( 

NaCl) 


mmgr 

% 

mmgr. % 

mmgr. % 


siero 

Edema 

Siero 

Edema 

Siero 

Edema 


9,9 

8,1 

311 

301 

596 

596 



K 

mmgr. % 

Siero Edema 

24,0 23,2 

Poche osservazioni. 

Per quanto riguarda la composizione salina nulla di notevole: nessuna 
alterazione dell’equilibrio elettrolitico plasmalico (non lenendo conto di pic¬ 
cole variazioni che possono rientrare nei limiti di errore), composizione 
chimica del liquido di edema nelle sue grandi linee analoga a quella rile¬ 
gata nell'edema polmonare umano. Nel liquido dell’edema sperimenta e 
come in quello della forma spontanea si osserva solamente che tutte le cilre 
appaiono uniformemente alquanto più basse che non nel plasma e piu mar¬ 
cata è la differenza per i valori del calcio Non ci intìngeremo su questo re¬ 
perto che per essere esso qualitativamente se non quantitativamente iden¬ 
tico a quello già messo in evidenza nell’edema umano, ci sembra debba es¬ 
sere spiegato in egual guisa. Deve viceversa essere rilevato che entrambi i 
fatti menzionati (diminuzione uniforme di tutte le cifre, piu marcata dimi¬ 
nuzione del calcio) sono assai più evidenti nell’edema da glucosio che m 
quello da adrenalina. La ragione di ciò ci pare ovvia. L edema da glucosio 
è assai più prossimo ad un trasudato che non l'edema da adrenalina (come 
bene dimostra la loro composizione proteica). La lesione dei capillari, 
permeabilizzazione della parete limitante, è assai minore nel pruno che nel 
secondo caso, è quindi naturale che all'egualmente rapido e tumultuoso for¬ 
marsi del versamento, la barriera relativamente più integra, costituisca piu 
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valido ostacolo, donde, in un primo tempo almeno, passaggio preponde¬ 
rante di acqua e ritenzione (se così può dirsi) globale di tutti gli elementi 
nell'acqua dispersi e ritenzione proporzionalmente più spiccata quanto mi¬ 
nore è il grado di dispersione delle singole sostanze. Ne consegue un im¬ 
poverimento globale del versamento, più spiccato a carico degli elementi 
non o non completamente dializzabili e quindi calcio, proteine, ecc. Il com¬ 
portamento, in altre parole, è identico a quanto Melii ha mostrato avvenire 
per la formazione degli essudati e trasudati e perfettamente s’inquadra col 
semplice meccanismo genetico da questo autore prospettato. In altre parole 
l’edema da glucosio non diversifica dall’edema da adrenalina che per il 
latto che uno è « più trasudativo », più « essudativo » l’altro. 

Lo studio del contenuto proteico non fa che confermare quanto ora espo¬ 
sto e costringerci a catalogare (ove si vogliano seguire gli schemi classici) 
il versamento dovuto al glucosio Tra i trasudati tipici, e quello dovuto al¬ 
l'adrenalina fra gli essudati a caratteri non eccessivamente marcati (1). 

Se prendiamo ora in considerazione l edema che si forma sotto lo sti¬ 
molo dell’inalazione di gas tossici, quale risulta dagli studi prima riferiti di 
lMayer e Morell vediamo che questo liquido si diversifica ancora da ciascuno 
degli altri due, nel senso che di entrambi è assai più concentrato, assai più 
essudativo. Questi tre liquidi sperimentali quindi stanno tra loro come in 
iscala dal più tenue e trasudativo, l'edema da glucosio, al più concentrato 
ed essudativo, l’edema da gas tossici: lutii e tre poi appaiono ancora più di¬ 
luiti che non il plasma, che starebbe pertanto al sommo di tale scala. Non 
vogliamo stare qui a ripetere le ragioni di ciò: non avremmo che a rifare 
per il confronto fra gli edemi da gas tossici e da adrenalina l’identico ra¬ 
gionamento già esposto per quelli da adrenalina e da glucosio. K ben na¬ 
turale d’altronde che le cose si svolgano .così : alla scala ascensionale dei 
Ire liquidi fa riscontro la scala ascensionale della brutalità e lesività del 
mezzo scelto per provocare l’edema; quello dai gas tossici suscitato attra¬ 
verso ustioni gravissime, colliquazione addirittura de! parenchima polmo¬ 
nare, non poteva portare che ad un liquido al più allo grado essudativo. 

Se vogliamo ora studiare tali liquidi in rapporto all’edema polmonare 
umano, vediamo che quello che di più ad esso, dal punto di vista chimico 
si approssima è l’edema da adrenalina; ma è indubbiamente questo un 
criterio molto approssimativo e grossolano di valutazione ed è più che pro¬ 
babile che molti altri edemi polmonari, in varia guisa provocabili altrettanto 
o più si avvicinino all edema polmonare umano. Viceversa la profonda di¬ 
versità di tipi di edema nel polmone susci labili, vale di per sè sola a togliere 
in parte almeno valore alle ricerche sperimentali su questo argomento ese¬ 
guite e a dimostrare che valore probativo non possane avere che le osser- 

(1) Per quanto riguarda l’edema da adrenalina, come già abbiamo visto per il tessuto 
polmonare, così anche per il liquido di versamento e per il siero le cifre nostre non 
concordano con quelle indicate dal Cacurri. Noi non abbiamo trovalo traccia di quelle 
profonde perturbazioni elettrolitiche da questo Autore denunziate. Dobbiamo anche rile¬ 
vare che nè nell’edema umano, come già si è visto, nè in quello da glucosio da noi 
studiato, nè infine in quello da gas tossici vari, quale risulta dalle osservazioni di Mayer 
e Morell, per quanto i diversi dati non sempre perfettamente coincidano, pure in al¬ 
cuno di essi si trova un’analogia non solo qualitativa, ma tanto meno quantitativa coi 
reperti di Cacurri. Negli stessi edemi cutanei e muscolari del resto, sia spontanei che 
sperimentali, benché siano note perturbazioni elettrolitiche, pure nessun Autore ha rile¬ 
vato mai differenze così formidabili quali quelle osservate da Cacurri. Ci manca ogni 
indizio relativamente alle ragioni, verosimilmente di tecnica, che possono aver condotto 
questo Autore a tali reperti. 
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vazi'oni compiute direttamente su materiale umano. Da un altro punto di 
vista viceversa queste ricerche sono meritevoli di attenzione e cioè per la 
dimostrazione che ad esse si deve, che il polmone è, come ogni altro or¬ 
gano, capace di dare ogni tipo di versamento e. che i caratteri di questi sono 
fissati solamente dall’entità e dalla natura dello stimolo morboso. Cade 
quindi il concetto di un carattere particolare del liquido dell’edema polmo¬ 
nare acuto da ascriversi a peculiarità dell’organo sede del processo morboso. 
Il liquido dell’edema polmonare umano ci indica viceversa in modo incon¬ 
fondibile la natura e la entità del processo morboso che ivi si è svolto. Ed 
in ciò trovano la loro giustificazione le condizioni già prima enunziate e 
cioè che possiamo nettamente scindere l’edema polmonare umano dagli ede¬ 
mi nefritici, cardiaci ed infiammatori, mentre dobbiamo assimilarlo ai ver¬ 
samenti delle grandi cavità naturali e considerarlo al limite tra essudati e 
trasudati, più vicino forse ai primi che non ai secondi. 


★ 

★ ★ 


Accanto alle ricerche fin qui ricordale, ci piace esporre i dati da noi ri¬ 
levati (gli unici della letteratura! relativi alla composizione chimica del se¬ 
creto nasale in un caso di coriza da fieno. La tecnica fu già dettagliata a suo 
tempo. Potrà parere fuori luogo l’esposizione in questa sede di tali reperti; 
non è questa la nostra opinione. Il liquido del secreto nasale in casi di co¬ 
riza da fieno può forse essere imparentato con quello dell’edema polmonare 
acuto- eguale ne è la subitaneità di insorgenza, eguale il deversarsi in cavita 
preformate, ed infine benché da diverso segmento, ambedue i liquidi pro¬ 
vengono dall’albero respiratorio. Queste le principali ragioni che ci consi¬ 
gliano di riunire qui tali dati. Eccoli. 


Albumina totale 
gr. %o 


24,6 


Tabella XII. 

Secreto nasale della coriza da fieno. 

Albumina vera Globulina Albumina 

gr. °/oo gr. %o Rapp. —-- 

Globulina 

2,7 


Fibrinog. Urea gr.°/oo 
gr. %o 


18,0 


6.6 


Ca 

mmgr. % 

7,7 


K 

mmgr. % 

19,4 


Na 
Na % 

270,1 


Tracce 

CI (in NaCl) 
mmgr. % 

COI 


0,17 


Infine, accanto a questi dati ci piace di ricordare quelli dovuti al Go- 
vaerts relativi all’unico caso studiato di edema di Quincke che figuri nella 

letteratura. 


Album, totale 
gr %o 

31,15 


Tabella XIII. 

Liquido dell’edema di Quincke. 

Album, vera Globulina Albumina 

rrr %o gr. %o Rapp. 

B Globulina 

21,35 9 , S 0 2,2 


Azòto 
incoagul. 
gr %o 

0,21 


Fibrinog. 


tracce 


Salta subito agli occhi la notevole prossimità di composizione chimica 
di questi due liquidi tre loro e eoi liquido dell'edem. polmouaee umano: 
tutti dovrebbero ea.ere classificati come liquidi a cavallo ira essudati e 
sudati, più o meno spostati nell’uno o nell’altro senso. 


I 
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Sarà del lutto casuale questa parentale chimica, non starà essa a de¬ 
notare in alcun modo una affinità palogenetica? domanda cui assai arduo 
è portare una risposta, sia pure in via ipotetica. Certo non privo di interesse 
a questo proposito potrà essere il ricordare che ai tre tipi di edema è carat¬ 
teristica comune la straordinaria rapidità e subitaneità d’insorgenza e la pos¬ 
sibile <e rapidissima regressione; o così potrà anche essere ricordato che gli 
organi colpiti (albero respiratorio-pelle) sono imparentali tra loro da alcune 
•caratteristiche : ricchezza in islamina, ricchezza in cloro, importanza notevole 
nel ricambio idrico; ed incora si potrà ricordare che la formazione di tutti 
e tre i tipi di liquido è condizionata a un subitaneo permeabilizzarsi dei ca¬ 
pillari della regione e che nella genesi di tutte e tre le forme morbose oggi 
si vuole abbia una parte notevole, se non preponderante, l'intervento del si¬ 
stema nervoso. Infine, ancora meritevoli di ricordo sono i rapporti clinici 
reciproci Ira queste diverse sindromi, talché l e. p. a. può essere perfetta¬ 
mente simulato da un accesso di edema di Ouincke a localizzazione polmo- 
nare, e così dicasi per le corize vasomotorie; accessi di coriza vasomotoria, 
di manifestazioni urticariche ed a tipo di Quincke ed eccezionalissimamente 
anche di e. p. a. furono descritti in corso di chocs anafilattici ed idiosincra- 
sici, e la stessa asma bronchiale può forse in casi rarissimi portare all e. p. a. 

Ma se questi fatti possono avere una certa loro suggestione e non è stato 
forse del tutto fuor di luogo il ricordarli qui, va tuttavia ancora ripetuto 
che non intendiamo con questo di affermare neppure in via di ipotesi la 
possibilità di una parentela genetica tra le diverse forme morbose ora con¬ 
siderate. A noi basta avere esposti i risultati obbiettivi delle indagini esperite. 

RIASSUNTO E CONCLUSIONI. 


\ engono studiale per la prima volta nella letteratura la composizione 
chimica ed alcune proprietà fisiche comparativamente del sangue e del li¬ 
quido di espettorato in casi di e. p. a. umano, vengono inoltre analizzati 
sangue, tessuto polmonare e liquido stravasato in casi di edema polmonare 
sperimentale del coniglio da soluzione ipertonica di glucosio e da adrena¬ 
lina. Infine è studiato per la prima volta nella letteratura il liquido del se¬ 
creto nasale di un caso di coriza da fieno. I diversi reperti vengono raffron- 
• tati fra loro e con quelli consegnati nella letteratura relativi ad altri tipi di 
edema, ad edemi polmonari sperimentali da gas tossici, e ad edema di 
Quincke. 

Da tali osservazioni risulta che il liquido dell’edema polmonare acuto è 
assai prossimo come sua composizione chimica ai versamenti delle grandi 
cavità naturali e deve essere collocato al limite fra essudati e trasudati, piò 
prossimo forse ai primi che non ai secondi, mentre si può affermare che iJ 
polmone è, come ogni altro tessuto, capace di dare qualsiasi tipo di versa¬ 
mento, questo essendo condizionalo alla natura ed entità dello stimolo 
morboso. Risulta altresì che esula dal meccanismo genetico di tale versa¬ 
mento ogni modificazione dell'equilibrio elettrolitico e così ogni altera¬ 
zione della composizione proteica e elei la forza oncotica del plasma. 
L e. p. a. umano deve essere nettamente staccato per il meccanismo genetico 
tanto dagli edemi renali che da quelli cardiaci e infiammatori. Esso è sicura¬ 
mente condizionato ad una brusca permeabiìizzazione delle pareti capillari 
capace di improvvisamente insorgere e talora altrettanto bruscamente regre¬ 
dire e ciò sia detto, del tutto impregiudicato lasciando il meccanismo intimo 
di insorgenza di esso fenomeno 
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Talune particolarità del decorso clinico e cosi la composizione chimica 
dei liquidi risultanti l'anno ravvicinare Te. p. a. umano, all’edema di Quin- 
cke e alla coriza da fieno, ciò che per altro non permette di affermare nem¬ 
meno in via d’ipotesi che a tali apparenti affinità facciano o meno riscon¬ 
tro sostanziali somiglianze genetiche. 
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La prova dell'acqua nella diagnostica funzionale del fegato 

per il dolt. Arnaldo Pozzi. 

• • 4 

Fin dal 1903 L. Ferrannini Molando gli si rei li rapporti intercedenti Ira 
legalo e reni ed il fatto clic in lidie le malattie epatiche è alterata la diuresi, 
riuscì a dimostrare, con il metodo crioscopico che in tutti i malati di fe¬ 
gato, senza evidente compromissione renale, si hanno profonde e serie mo¬ 
dificazioni della diuresi comunemente attribuite allora soltanto ad altera¬ 
zioni dell’attività glomerulare ed epiteliale del rene. 

Più tardi Teissier considerò la prova della glicosuria fluorizinica come 
prova non solo della funzione dell’epitelio renale, ma anche e sopralutto 
della funzione epatica, mentre Chauffard e Casta igne nei malati di fegato 
rilevarono l'intermittenza dell’escrezione urinaria per fasi di attività e di 
inerzia del rene nella sua funzione climi natrice. 

Nel 1906 da Villaret, Gilbert e Lereboullet furono studiate le alterazioni 
del iendimenio urinario più particolarmente nella sindrone di ipertensione 
portale, dove fu osservata opsiuria, anisuria ed oliguria. 

Sui moni, d altra parte, richiamò I attenzione sulla sindrome d ipotensione 
portale, caratterizzata meccanicamente dalla diminuzione della quantità e 
quindi dalla tensione del sangue contenuto nel tronco portale. 

Secondo Surmont i disordini meccanici dell'ipolensione portale a valle 

del fegato sono simili a quelli dell’ipertensione, perchè l’alimentazione dei 

canali sopraepatici è ugualmente compromessa per lo sbarramento a livello 

delle branche o del tronco della porta e per l inaridimento del territorio 
drenato dalle sue radici. 

Nell’ipotensione portale si hanno i sintomi circolatori e renali che Gilbert 
e la sua scuola hanno raggruppato sotto il nome di ipotensione od ipofleborrea 
sopraepatica: ipotensione arteriosa, tachicardia, piccolezza del polso, e del 
cuoi e che si allatta al minor volume di sangue proveniente dalle vene soprae¬ 
patiche (Carnol) piccolezza del fegato anche per diminuzione dell’acqua, esa¬ 
gerata Incoi a di assorbire i liquidi (avidità) da parte del tenue (avidità tenue 
o meseraica superiore) e del colon (avidità colica o meseraica superaica su¬ 
periore, oliguria, talvolta albuminuria, secchezza della pelle e delle mucose, 
dimagramento per disidratazione generale dell’economia. 

Dall’insieme di queste osservazioni che indicavano le varie turbe del me¬ 
tabolismo dell'acqua negli epatici, rimase dunque fissato, pur non conoscen¬ 
done ancora il meccanismo di azione, che il fegato doveva avere un posto 
importante nei fenomeni di idroregolazione dell’organismo. 

Nel 1923 Adler tentò per primo di determinare dal punto di vista clinico 
i disturbi dell’economia dell’acqua nelle malattie di fegato, praticando negli 
epatici le prove della diluizione e della concentrazione di Volhard. 
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lu una parte dei casi egli cercò anche di determinare la entità e la durata 
della diluzione del sangue. 

Adler potè vedere che mentre nei casi leggeri del così detto Utero catar¬ 
rale non esistono alterazioni della secrezione dell'acqua, nei casi gravi si 
nota, in coincidenza con la fase acuta della malattia, una diuresi insufficiente 

accompagnata da una cattiva secrezione. 

Tali alterazioni decorrono in rapporto inverso al decorso della malattia 
e pertanto a misura che l’Utero regredisce, il potere di secrezione dell’acqua 
torna gradualmente alla norma. Nei casi di cirrosi epatica Adler notò ugual¬ 
mente alterazioni del ricambio dell'acqua, mentre nei casi di colelitiasi le 

condizioni di secrezione erano normali o quasi. 

In un caso di carcinoma della cistilellea con metastasi dilfuse nel fegato 

senza ascite, fu pure notata grave alterazione della diuresi. 

Le osservazioni di Adler furono confermate da Pollitzer e Stolz liguaido 
all’Utero catarrale e sifilitico. Tali autori inoltre determinarono la perdita di 
peso nell le 24 h. in seguito ad un diuretico. Sotto l’azione di un diuretico 
nell’uomo sano, per aumentata diuresi si ha perdita di. liquido individual¬ 
mente diversa, e quindi diminuzione di peso. Gli A A. hanno chiamato questa 
quantità di liquido, che durante gli esperimenti era il liquido di riserva 
acqua residuale ed hanno veduto che mentre l’uomo normale reagisce al 
Novasurol con una diminuzione di peso in 24 li. fra 0 e 1000 gr., nell Utero 
il peso diminuisce fra 1500 e 3500 gr. Essi conclusero quindi che l’effetto del- 
rintervento attivo del fegato sul ricambio dell’acqua è dimostrato da un lato 
dal ra)lentamente della diuresi che si ha negli epatici (opsiuria di (.liberi 
e Lereboullet, osservata anche da Adler) e dall’altro dall’aumento dell acqua 
residuale nell’organismo, indicato dalla diminuzione di peso prodotta dal 

Novasurol in 24 h. , , 

Le ricerche di Adler e le conferme di Pollitzer e Stolz venivano dunque 

a stabilire non solo che in ogni caso di lesione della cellula epatica esistono 
alterazioni del ricambio dell’acqua, ma tali alterazioni essendo tipiche e co¬ 
stanti possono considerarsi come esponenti di alterata funzionalità epatica. 

Siffatte affermazioni non potevano mancare di destare vivo interesse, m 
vista sopratutto delle difficoltà e delle imprecisioni di cui può dirsi ancora 

oa°i sia avvolta l’esplorazione funzionale del fegato. 

° \ m i S ura infatti che le nostre conoscenze di fisiologia sono progredite, 

molte delle grandi funzioni del fegato, non sono più apparse riservate esclu¬ 
sivamente a quest’organo: nell’daborazione dell'urea, nel metabolismo del 
Glucosio, nella fissazione di alcune sostanze coloranti occorre tener conto 
oltre che della cellula epatica dell’intervento di altri fattori ed oltre a ciò es¬ 
sere in giuoco ili rene, il pancreas, il tessuto reticolo endoteliale, fa si che non 
sempre ri ha la sicurezza di esplorare esclusivamente l’affezione della cellula 
epatica. Per tali ragioni ben pochi infatti sono i metodi di esplorazione fun¬ 
zionale del fegato, di cui il valore abbia potuto ancora oggi resistere alle di¬ 
verse criticheanche di quelli rimasti in uso, la sensibilità non e eguale poi¬ 
ché mentre alcuni rivelano il minimo disturbo funzionale, altri invece non 

danno risultato positivo che nelle grandi insufficienze epatiche. 

Ma v’ha di più: anche i migliori di questi metodi, pur facendo ricono¬ 
scere una lesione del fegato, non permettono di misurarne 1 intensità e d. ap¬ 
prezzarne la gravità quindi mancano di qualsiasi indicazione prognostica. 


A. POZZI: PROVA DELL’ACQUA NELIA DIAGNOSTICA FUNZ. DEL FEGATO 


437 


Lo studio del ricambio idrico negli epatici, sarebbe invece adatto a for¬ 
nire tali importanti criteri funzionali diagnostici e prognostici e la prova del¬ 
l'acqua, come già detto, potrebbe essere sufficiente allo scopo. 

La praticità di questa prova e 1 utilità che la clinica potrebbe trarre dal- 
I acquisizione di un semplice e sicuro metodo di esplorazione funzionale epa¬ 
tica, ci hanno indotto ad assicurarci personalmente del fenomeno e quindi a 
praticare sistematicamente la prova deli’acqua negli ammalati di fegato capi¬ 
tati alla nostra osservazione. 

I casi da noi studiati riguardano malati di Utero infettivo, ittero luetico, 
cirrosi epatica in vario stadio, coleiiasi, ittero emolitico. 

Con contemporanei esami delle urine e dei residui azotati nel sangue, 
ci assicuravamo che in tali infermi non esistessero segni di insufficienza re¬ 
nale, dopodiché praticavano la prova dell’acqua, secondo la tecnica abituale, 
somministrando cioè 500 cm. 3 di ILO e raccogliendo poi le urine di mezz’ora 
in mezz’ora. 

ÌVoi abbiamo potuto vedere che negli Uteri infettivi gravi, ma senza di¬ 
mostrabile compromissione renale, la somministrazione di acqua non viene 
seguita da alcuna modificazione nè della .curva della quantità emessa, nè 
della curva del peso specilico, per cui è chiara la ritenzione completa dell’ac- 
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qua, (grafiche 1, 2, 
fornisce una curva 


3) mentre negli Uteri infettivi lievi la prova dell’acqua 
pressoché normale, per il tempo di emissione e per il 
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peso specifico, pur mettendo in evidenza un certo grado di ritenzione (grafi¬ 
che 4-51. 

/ 



Negli itteri luetici la prova dell acqua dimostra che non vi è ritenzione to¬ 
tale, come negli itteri infettivi gravi, ma esiste però un’eliminazione ritar- 
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4 ore (grafica n. 6). 


introdotta viene eliminata nella sua totalità solo dopo 
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Infine nelle cirrosi epatiche, mentre nei casi iniziali senza ascite l’acqua 
introdotta viene emessa con rilardo (graf. n. 7), nei casi avanzati si ha riten¬ 
zione 'completa (graf. 8-9-10). 


C. fft. -Itt, Lvcnco _ PEOVA DELt/ACQVA 



Ghaf. (j. 


Di E Vi tic. -Ctftoari Ematica 


PROVA DElTACQVA 



Graf. 7. 


Nei casi di «colelitiasi, di ittero emolitico (graf. 11 e 12) la prova dell ac 
qua risulta normale. 

F. Qivlio - Cicaon Epatica PROVA DELLACQVA 



Graf. 8. 


lali alterazioni del ricambio idrico negli epatici sono parallele al decorso 
clinico della malattia e noi abbiamo potuto controllare tale affermazione 
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(Adler) perchè ripetendo la prova dell'acqua a misura che le condizioni 
dell’ammalato indicano un miglioramento della funzionalità epatica, anche 
la curva di eliminazione deH’H 2 0 introdotta, gradualmente riprende il rit- 

P. Amedeo -Cirrosi Apatica PROVA DELLACQVA 



Graf. 9. 


D Fqamc. -Cibro/i Epatica PROVA DELL ACQVA 



Gkak. 10. 


mo normale, come è facile vedere controllando la graf. n, 2 e 
riferentisi allo stesso inalato. 


la graf. n. 13, 


F a -Colelitia/i prova dellacqva 



Graf. 11. 


Già l’osservazione di tali dati era dunque sufficiente a dimostrare come m 
realtà la prova dell’H.O nei malati di fegato possa avere grande importanza 
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per esplorare la funzionalilà epatica, ma noi abbiamo voluto saggiare anche 
quale fosse la sua sensibilità, eseguendo negli stessi malati e contempora¬ 
neamente ad essa la prova dell’emocJasia digestiva e la ricerca del burchi lina 


R. Carlo . -Itt. Emolitico 

PROVA PELL'ACQVA 
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Gnu-. 12. 


e dei pigmenti biliari nelle urine, ricerche semplici, ma che 
celti espressi da molti \A., fra cui il più autorevole quello 
ancora da considerarsi come le più sensibili c (piindi come 
rivelare la minima turba funzionale del legalo. 


secondo i con¬ 
dì Brulé, sono 
le più adatte a 



Gkaf. 13. 


Orbene in base a tali controlli, noi possiamo dire non solo di aver tro¬ 
vato una corrispondenza netta Ira i risultati di tali prove, come risulta (laIla 
tabella che segue, ma a parer nostro, la prova dell’acqua può ritenersi an¬ 
cora più sensibile delle altre, avendo constatato che in casi di ittero infettivo, 
volti a guarigione e nei quali già la prova dell'emoclasia digestiva era nega¬ 
tiva e nelle urine non v era più traccia di urobilina e di pigmenti biliari, ma 
solo permaneva lieve subittero delle sclere, la prova dell'acqua dimostrava 
ancora una curva di eliminazione ritardata. 
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P. Francesco, cirrosi epatica . . . 
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Subito dopo l'acquisizione che il fegato aveva capitale importanza sul- 
1’ idroregolazione dell’ organismo, naturalmente si cercò di indagarne il suo 
meccanismo d’ azione. Le ricerche in proposito sono stale diverse e nume¬ 
rose ma il problema si trova ancora sulla tavola, perchè le opinioni degli 
autori sono quanto mai discordi. Alcuni di essi infatti attribuiscono al le¬ 
galo un'azione puramente meccanica nel senso che esso trovandosi a cava¬ 
liere della circolazione portale e della circolazione generale, costituirebbe una 
barriera contro l’invasione dell'HA) venuta dall'intestino, che tende a tare 

irruzione nella circolazione generale. 

Esso agirebbe quindi come il maggior organo parencliimatoso del corpo, 

come un grande deposilo dj acqua e di sangue capace di regolare la diffusione 
dell'acqua e del sangue. Tale scopo verrebbe raggiunto con mezzi di sbarra¬ 
mento nelle vene del fegato, che, secondo Pick e Wagner, fanno aumentare 
la pressione del sangue proveniente dai rami della porta: stasi ed ingrossa¬ 
mento del fegato, aumento di produzione di linfa epatica ed ipodremia. ter 
lai modo quando vi è insufficienza epatica e si determina così un disturbo 
del metabolismo dei proteici, ne consegue uno sbarramento venoso, donde 
risulta il passaggio di una certa quantità di acqua dai vasi negli spazi bina¬ 
tici (Lamson e Roca); si ha così uno spostamento di masse dal sangue verso 
i tessuti, .ciò che ha per effetto una sensibile diminuzione di diuresi (Pick, 

Agnoli). , . . 

La concezione della barriera epatica non mancherebbe di un substrato 

anatomico e di controlli fisiologici avendo Arey e Simmonds messo in evi¬ 
denza nelle vene sopraepatiche del cane e del gatto (animali carnivon -a 
presenza di fibre muscolari, circolari che rimpiccioliscono notevolmente il 
volume delle vene con la loro contrazione, e fisiologicamente essendo sta a 
notato un comportamento diverso dell acqua negli eibivori (sprovvis 1 

barriera epatica) e nei carnivori (provvisti di barriera epatica). 

Nei primi (conigli) l’iniezione nella vena giugulare di una quantità di 
liquido superiore 3 volle alla massa totale del sangue determina un edema 
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polmonare mortale, nei secondi invece si ha ingrossamento del legato, gocce 
di liquido trasudano alla sua superficie, tutti gli organi in rapporto con la 
circolazione portale si congestionano e compare ascile. 

Da Pick sarebbe stato anche studiato il meccanismo nervoso di questo 
sbarramento dal punto di vista farmacologico. Egli ha potuto vedere die l’ec- 
citazione del vago ne determina la chiusura, l'eccitazione del simpatico Pa¬ 
per tura,- e quindi ristamina (sost. eoe. del vago) provoca nei carnivori spa¬ 
smo delle vene sopraepaliche, congestione interna del fegato, diminuzione 
dell’apporto del sangue a avello * lei cuore, caduta della pressione arteriosa, 
mentre l’adrenalina (sost. eccil. del simpatico) fa rilasciare sempre nei car¬ 
nivori le vene sopraepatiche e fa contrarre le vene portali, donde diminu¬ 
zione del fegato, abbassamento della pressione osmotica, reflusso di linfa verso 
il sangue. 

Nonostante il concetto dello sbarramento epatico avesse a suo sostegno 
così importanti ricerche anatomiche e fisiologiche, tuttavia da molti altri 
autori (Molitor e Pick, nonché Pick e \à agner) è ritenuto invece che la rego¬ 
lazione del metabolismo dell’acqua avvenga nel fegato non soltanto per via 
meccanica, ma influenze ormonali (azioni chimiche a distanza) regolereb¬ 
bero dal fegato la secrezione dell'acqua. 

La questione sembrava entrata nella sua fase decisiva dopo le esperienze 
di Pollitzer e Stolz, inquantochè avendo tali AÀ. notalo che sotto l’azione 
del Novasurol si aveva negli epatici la scomparsa dell’aumento del contenuto 
dell LEO dell’organismo (fenomeno riscontrato nei malati di fegato special- 
mente in (jnelI i con il lem e da essi considerato come conseguenza della sti¬ 
molazione della chiusura venosa, riconoscibile con una notevole diminuzione 
del peso del corpo di oltre 10(1(1 gr.) non esitarono ad affermare che il Nova¬ 
surol è capace di produrre inibizione del tono di chiusura delle vene soprae¬ 
paliche e determinare perciò l'aumento della diuresi. 

Successivamente Benedetti, mentii* eseguiva uno studio sui diuretici mer- 
curiali, ebbe modo in due casi di iltero di verificare l’esattezza dei risultati di 
Pollitzer e Stolz ed anzi in alcuni cirrotici con una prova di significato ana¬ 
logo, (cioè somministrando un litro d’acqua a digiuno e raccogliendo poi le 
urine ogni due ore) constatò ritardo di eliminazione che supera talora le 
6-10 ore, mentre se parallelamente al E ingestione dell’acqua si mettano 
2 cm. 3 di N. l'eliminazione avviene in tempo normale. 

Winternilz però di recente, avendo controllato la prova del Novasurol 
di Pollitzer e Stolz ed avendo notato che solo in tre casi su 12 studiati si 
verificò in seguito al Novasurol una diminuzione di oltre 1000 gr. di peso 
(cioè una diminuz. sup. a quella nell’individuo normale) non solo sconsiglia 
di ritenere la piova del Novasurol adatta come diagnostica funzionale della 
regolazione del ricambio dell'ILO da parte del fegato, ma ritiene dubbie le 
affermazioni di Pollitzer e Stolz circa l’azione inibente del tono della chiu¬ 
sura delle vene sopraepatiche da parte di tale diuretico, anche perchè dalle 
ricerche di Molitor e Pick è risultato che nei cani con fistola di Lek, para¬ 
gonati ai controlli, non si determina alcuna differenza nell’azione diuretica. 

Data la disparità di questi risultati, abbiamo creduto opportuno seguire 
anche noi ricerche in proposito ed abbiamo osservato la diuresi da Nova¬ 
surol in alcuni epatici, ma dobbiamo subito dire che le nostre osservazioni 
non sono in grado di apportare alcun dato decisivo alla questione inquanto- 
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chè su 4 casi esaminati solo in un Utero infettivo grave il N. produsse una 
abbondante diuresi e una diminuzione del peso del corpo di kg. 1800 (grafi¬ 
che 14, 15, 16, 17). 


Q. Giva. ~Itt. Ihf. 


PROVA DEL NOVA/VROL 



Graf. 14. 



Graf. lo. 



Graf. 16. 


Se però l'iniezione di N. viene eseguita contemporaneamente alla som¬ 
ministrazione di una notevole quantità di H 2 0 si osserva che m quegli stessi 
malati di fegato in cui la prova dellacqua indicava una ritenzione completa, 
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sotto Fazione del N. si ha una diuresi prolungata (circa 1000 crn. 3 di urina 
per 500 cm. :! di acqua introdotta. 


/ 


A. Miai. Itt. Int. 


PROVA DEL IIOVAJVROl 
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G h af. 17. 


Pale l’alto osservato già da Benedetti nei cirrotici e da noi, anche negli 
itterici (graf. 18-19) e per cui si sarebbe portati ad attribuire senz'altro al 

P. Alf. -Itt. Imf. PROVA DELL'ACQVA + NOVA/VROL 



Ghaf. 18. 


G. Giw. -Itt. Inf. 


PROVA DELFACQVA + NOVA/VROL 



TNovasurol un'azione diretta sul fegato, merita di essere preso in considera¬ 
zione nello studio del meccanismo della diuresi, specialmente se messo in 
relazione con un altro importante fatto da noi osservato. 
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■ Se si esegue la prova dell'acqua in un paziente affetto da nefrite cronica, 
si ha, come è noto, ritenzione dell’acqua ingerita, ma se in un secondo tempo 
allo stesso malato si ripete la prova dell’KhO aggiungendo un cm. 3 di Nova- 
surol, si può vedere come l’acqua ingerita viene lentamente (4 ore) ma to¬ 
talmente eliminata, con un peso specifico costante di 1008 (graf. 20-21). 


G. A del, -Nefr. Cromica 


PROVA DEIL'ACQVA 



Graf. 20. 

G. Adcl. -Nefrite Cromica PROVA DELL'ACQVA » ttOVA/VROL 
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Graf. 21. 


Ora, come interpretare questa diuresi in tal caso? Ed avendo constatato 
ciò anche nei malati di fegato, senza alcuna compromissione renale, come 
spiegare l’analogia dei risultati? 

Rispondere esaurientemente a queste domande non è certo cosa tacile, 
pur tuttavia sembra verosimile pensare che il rene, cronicamente alteralo, 
sia capace di eliminare il sopra più di acqua lentamente senza oscillazione 
del peso specifico e che la diuresi ottenuta col \. nell uno e nell altro caso, 
sia espressione dello stimolo di tale diuretico sul fegato, organo regolatore 
del ricambio idrico,dell’organismo. 

D’altra parte questi esperimenti si possono verosimilmente mettere in 
rapporto con quelli eseguiti da Schafner e dai successivi autori sulla pressione 
on cotica. 

Secondo questi autori il rene eliminerebbe .con le urine quella quantità 
di acqua che non è stata incorporata dalle molecole albuminoidee e quindi si 
trova in circolazione come semplice acqua. 
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Goni'è noto, secondo questi autori la posizione fisico chimica dell 'acqua 
intra o extramolecolare, avrebbe notevole importanza nella ritenzione del¬ 
l'acqua e nella formazione degli edemi, come pure nell'azione che i diure¬ 
tici estrarenali hanno sulla diuresi stessa in condizioni fisiologiche e pato¬ 
logiche. 

Sulla base di queste ipotesi è quindi anche possibile pensare che il fegato 
abbia la sua azione diuretica modificando la pressione oncotica dei tessuti, 
ossia modificando la quantità di IJ 2 0 che viene incorporala o no dalle mole¬ 
cole albuminoidee. 

Qualunque possa essere, ad ogni modo, l'interpretazione esatta dei fatti 
soprannominati, rimangono sempre ben nette ie seguenti conclusioni : 

1) il fegato partecipa attivamente alla diuresi dell’acqua; 

2) la prova dell’acqua, permettendo di analizzare minutamente le alte¬ 
razioni del ricambio idrico negli epatici, a rene normale, può ritenersi come 
ottimo mezzo di esplorazione funzionale del fegato e la sua applicazione in 
clinica può riuscire utile per le indicazioni oltreché diagnostiche anche pro¬ 
gnostiche eli essa può fornire sullo stato della funzionalità epatica. 

RIASSUNTO. 

Premesso che il fegato ha parte attiva nel ricambio idrico dell'organi- 
snio, i'A. ha praticato sistematicamente la prova dell'acqua in alcuni malati 
di fegato ed ha potuto vedere che essa può essere considerata come ottimo 
mezzo di esplorazione funzionale epatica. Osservando inoltre negli epatici le 
modificazioni della diuresi sotto l’azione del Novasurol, i risultati ottenuti 
parlerebbero in favore di un’azione diretta di tale diuretico sul fegato, or¬ 
gano regolatore del ricambio idrico dell’organismo. 
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III. 


Istituto di Clinica 


Medica Generale della 


R. Università di Parma. 


Direttore: Sen. Prof. U. Gasbi. 


Istituto di Clinica Oto-rino-laringoiatrica della R. Università di Parma. 

Direttore : Prof. F. Lasagna. 


Sindromi rinofaringee da disfunzione colecistica. 


Prof. D. Campanacci 
Aiuto e incaricato di Semeiot. medica. 


Prof. L. P IETR ANTONI 
A i uto. 


tu quest* ut timo decennio numerose pubblicazioni cliniche e speiimen- 
tali hanno ripetutamente richiamata l’attenzione sulla patologia lino-faringea 
considerata in rapporto alla fisiopatologia di altri organi ed apparati cosicché 
la prima ha acquistato una notevole importanza per una piu esatta valuta¬ 
zione etnologica di numerose alterazioni acute e croniche dell’apparato re¬ 
spiratorio, digerente, circolatorio, renale, ecc. 

Ricordiamo gli studi sulle rinobronchiti simulanti forme tubercolari del- 
Uapparato respiratorio, sulle gastro enteriti croniche da focolai settici la¬ 
tenti rinofaringei, sulle rinofaringiti nefrogene, ecc. 

Si son venuti così sempre più a porre in evidenza gli intimi rapporti 
oltreché anatomici e funzionali anche clinici degli apparati respiratorio e di¬ 
gerente, dei quali le cavità nasali, la ìinofaringe e Uorolaringe rappresen¬ 
tano le porte d’ingresso e nella loro funzionalità normale e patologica acqui¬ 
stano una importanza che non può più essere misconosciuta. 

Meno note delle forme cliniche (die abbiamo ricordate sono tutte quelle 
manifestazioni rinofaringee che, a differenza delle precedenti, non rappre¬ 
sentano il focolaio più o meno latente da cui possono prendere origine le¬ 
sioni respiratorie e gastrointestinali, ma che pure sono intimamente legate 
alla patologia di altri organi, pel fatto che rappresentano manilestazioni rino¬ 
faringee (alle volte le prime e in molti casi le più appariscenti) di lesioni a 

distanza che non riesce sempre facile potere individuare. 

In questo campo le idee sono tutt’altro che chiare: al di fuori dei quadri 
clinici delle rinofaringiti con lesioni obiettive caratteristiche bene evidenti 
e a base etnologica facilmente dimostrabile, troviamo una serie di alterazioni 
rinofaringee a sintomatologia vaga ed incostante con lesioni obiettive varia¬ 
bili come entità e comparsa, ribelli a qualsiasi terapia locale, innanzi alle 


(1) La parte del lavoro che si riferisce alla sindrome rinofaringea, esami istologici 
compresi, spetta al prof. Pumi Antoni; la parte che si riferisce alla sindrome colecistica 
e quella clinica generale nonché la scrittura della nota al prof. Campanacci. 
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quali si rimane molto incerti nello stabilire una diagnosi etiopatogenetica 
e quindi una terapia razionale. Si parla in questi casi di predisposizione co¬ 
stituzionale alle alterazioni del ricambio o di turbe gastro-intestinali, quando 
non si è indotti a parlare di parestesie faringee in soggetti nevrastenici che, 
come tutti sanno, scelgono con predilezione la faringe come sede dei loro 
eterni inguaribili disturbi. 

In genere in queste forme la diagnosi riesce difficile anche pel fatto che 
nella faringe le più diverse affezioni possono presentare quadri obiettivi iden¬ 
tici così che la diagnosi alle volte è possibile solo con esami fisici, sierolo¬ 
gici e batteriologici. La stessa faringite degli uricemici, che è forse la più co¬ 
nosciuta fra le faringiti legate a disturbi generali, può presentare obiettività 
che vanno dalla forma congestizia, diffusa, ipersecretiva a quella atrofica, 
secca. Ci troviamo nella faringe di fronte ad una mucosa a struttura sem¬ 
plice, che reagisce in maniera non molto diversa agli stimoli più vari. 

In questo grande mal delimitato e mal delimitabile gruppo di affezioni 

faringee noi crediamo di avere individuata una sindrome che, pur nella sua 

varietà c diremmo quasi capricciosità di aspetto clinico, ci sembra degna 

di una descrizione a parte e che presenta un interesse pratico clinico tutto 

particolare : essa non solo dimostra (e noi ne verremo esponendo le prove). 

dei rapporti intimi di concomitanza e di genesi con disturbi nel campo del- 

1 apparato digerente, ma talora ili questi può addirittura rappresentare il 
« campanello d’allarme ». 

In breve: la nostra pratica giornaliera ci ha posto spesso di fronte a 
malati che si presentavano al medico o addirittura allo specialista, perchè 
molestati da disturbi anche gravi a carico del rinofaringe; accanto a questo 
dato soggettivo subito denunciato, un’anamnesi anche sommaria, ci dimo¬ 
strava la concomitanza vicina o lontana, palese od occulta di disturbi cro¬ 
nici che con con lermine altrettanto vago quanto comprensivo noi potevamo 
definire « dispeptici ». In contrasto con questa relativa univocità di dati 
anamnestici per cui un soggetto accusava contemporaneamente disturbi di¬ 
speptici e faringei, noi ci trovammo spesso di fronte a diversità di quadri 
sintomatologici sia considerando l’obbiettività digerente, sia sopratutto con¬ 
siderando quella rinofaringea, per cui anche la terapia venne da noi pra¬ 
ticata in primo tempo senza un vero indirizzo etiologico, trattando in via 
sintomatica e l’uno e l’altro degli apparati in questione. Un esame più attento 
e prolungato però di tali soggetti, esame che per quanto si riferiva al tubo 
digerente oltre che obiettivo fu anche funzionale e sopratutto l’aver avuto 
occasione di osservare in breve tempo diversi casi del genere, ci hanno per¬ 
messo da un Iato di tratteggiare e di delimitare il quadro clinico faringeo, 
dall’altro di individuare quello digestivo dei pazienti, ma sopratutto di in- 
travvedere i rapporti etiopatogenetici tra He due componenti fondamentali 
organicamente lontane della sindrome, in modo da trarne conclusioni di un 
notevole interesse pratico. Scopo di questa nota illustrare le sindromi da noi 
osservate e documentate con dati biopsici, esami radiologici e funzionali, 
riferendo su ricerche cliniche e sperimentali che ci hanno condotto a sta¬ 
bilire il terreno organico su cui la sindrome a preferenza si impianta, la 

sua patogenesi, la sua etiologia, il determinismo (talora anche in senso cro¬ 
nologico), il decorso, il trattamento. 


3 Sez. Medica. 
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Quadro clinico della forma. 
Quadro anamnestico generale. 


Si tratta per lo più di soggetti (uomini in maggioranza nella nostra ca¬ 
sistica) di media età : tra i trenta e i cinquanta anni, di condizione sociale va¬ 
ria, a preferenza però adibiti a mestieri o professioni che conducono a vita 
sedentaria. Nessuno dei nostri pazienti p. es. Ira i contadini o tra gli operai 
addetti a 'lavori faticosi: invece impiegati, ufficiali, studenti, calzolai, ferro¬ 
vieri, ecc. Nel gentilizio dei paz. noi troviamo in ordine di frequenza la apo¬ 
plessia, l’alcoolismo, la cirrosi epatica, l aonde e le cardiopatie in genere, 
più raramente la calcolosi. Nei collaterali spesso più che negli ascendenti è 
facile riscontrare disturbi ed affezioni varie del tubo digerente. 


Nei precedenti anamnestici remoti dei paz. è regola trovare le traccie di 
antichi disturbi dispeptici cronici di vario genere ed intensità, spesso il 
dato di sofferenze emorroidale , talora anche la stipsi sola o alternata a pe¬ 
riodi diarroici; frequente anche la denuncia di eruzioni cutanee di vario ge¬ 
nere e a decorso per lo più cronico recidivante. I soggetti colpiti sono spesso 
dei forti mangiatori e bevitori, più spesso ancora dei cattivi masticatori. 
Molti di essi sono stati definiti dai medici che li hanno precedentemente 
avuti in cura, dei nevrastenici. 1 paz. più intelligenti lamentano inlatti una 
grande instabilità di tono neuro-muscolare e psichico : spesso accusano ce¬ 
falea, affermano che l’appetito è capriccioso, talora è « falso » nel senso che 
bastano p. es. poche cucchiaiate di minestra per far sì che la bulimia che li 
aveva condotti a tavola si cambi in sazietà, in pesantezza, talora addirittura 
in senso di nausea. Molti di questi paz. sono anche deperiti e il deperimento 
in prima linea li preoccupa e li spinge dal medico: i più colti sono parti¬ 
colarmente preoccupati dei disturbi vasomotori molesti che di notte, specie 
se la cena fu abbondante, arrivano, fino a vere ed abbondanti sudorazioni 
che destano il paz. in uno stato di penosa ansietà. 

I malati denunciano un senso di secchezza delle fauci ed a tale sensa¬ 
zione soggettiva fa riscontro quella di sete che spesso il paz. stesso riesce 
a riconoscere come una falsa sete: l’ingestione di liquido anche di acqua 
pura in forte quantità causata da questa molesta sensazione specie nel pe¬ 
riodo digestivo e particolarmente in estate quando due fattori stimolanti si 
assommano, fa sì che le condizioni dispeptiche peggiorino con qualche ri¬ 
flesso talora sulla funzionalità del circolo, improvvisamente sovraccaricato 
proprio in periodo digestivo, quando cioè il diaframma di questi soggetti si 
presenta particolarmente rialzato fino a premere sui centro circolatorio, 
i paz. denunziano questo stato come un malessere ansioso : il cuore batte 
forte e se il paz. è coricato viene molestalo dal battito violento dentro le 
orecchie contro il cuscino, non trova la posizione adatta per riposare, suda. 

Talora accanto a questo quadro soggettivo con predominio di disturbi 
generati che conducono il paz. dalTinternista, si ha il quadro il cui sfondo 
corrisponde sempre a quello descritto, ma piuttosto attenuato nelle linee 
generali; è invece marcato in confronto ai disturbi faringei (e talora anche 
nasali e laringei), che sono talmente molesti da condurre addirittura il ma¬ 
lato dallo specialista. 
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I paz. si presentano accusando un complesso di disturbi rinofaringei 
vari per intensità e costanza. 

Potremo distinguere una sintomatologia acuta che si manilesta a lunghi 
intervalli, che può scomparire senza lasciare alcun reliquato, da una sinto¬ 
matologia cronica che, con alternative di miglioramenti e peggioramenti, 
persiste alle volte per dei mesi e degli anni. 

Nella fase acuta non predomina la disfagia dolorosa, come accade per 

10 più in tutte le infiammazioni acute rinofaringee. 

I paz. accennano sì durante la deglutizione qualche fitta dolorosa che 
localizzano nella parete mediale o laterale della faringe, ma essi descrivono 

11 loro tormento maggiore come un senso di calore urente a tutta la gola 
accompagnato da un senso di secchezza che li costringe a spremere saliva, 
a bere spesso, a deglutire a vuoto. Manovre alle volte inutili perchè le alte¬ 
razioni prevalgono nel rinofaringe al disopra del velo-pendulo. 

La secrezione nasale e rinofaringea non è aumentata così che i paz. non 
accusano tanto disturbi di stenosi nasale respiratoria quanto invece la pre¬ 
senza sulla mucosa di un secreto vischioso e aderente che essi cercano di 
espellere con raschiamenti e aspirazioni ripetute. 

Non è raro che questi paz. accusino durante i periodi di riacutizzazione 
dei fatti faringei anche dei disturbi auricolari (lieve sordità, ronzìi) che sono 
dovuti a lieve stenosi tubarica per il propagarsi dell processo faringeo alla 
mucosa della tuba eustachiana. 

Anche nelle forme croniche come nelle forme acute i disturbi rino- 
faringei prevalgono così da costituire 1 unica e la più viva preoccupazione 
dei pazienti che si rivolgono quasi esclusivamente allo specialista. 

In molti dei nostri casi si tratta di soggetti curati a lungo con medica¬ 
zioni faringee (causticazioni, pennellazioni, cure inalatone) e qualcuno an¬ 
che operalo di turbinofomia o resezione del setto. Nessuno aveva tratto da 
tali cure alcun vantaggio, mentre altri avevano invece notato un vero peg¬ 
gioramento delle loro condizioni. 

Rileggendo le numerose storie dei casi da noi studiati si osserva una 
notevole uniformità di disturbi subiettivi che ci consente di tracciare un 
quadro sintomatologico abbastanza costante. 

Le sensazioni accusate dai pazienti per la ioro variabilità e indetermi¬ 
natezza vanno considerate nel gruppo delle parestesie faringee: più o meno 
costanti, più o meno accentuate a seconda dei soggetti e alle volte confuse 
coi sintomi di lesioni rinofaringee associate, ne mantengono caratteristiche 
tali da attirare rattenzione di un osservatore attento. Si tratta per lo più 
delle stesse sensazioni subiettive, ma molto più attenuate che abbiamo già 
ricordato a proposito della sintomatologia acuta. 

I pazienti si lamentano di un senso di calore a carico della mucosa fa¬ 
ringea e della bocca che compare e si accentua qualche ora dopo i pasti e 
che può accompagnarsi alle volte a lieve disfagia. La secrezione salivare 
è diminuita come pure quella mucosa faringea così da determinare un senso 
di aridità e di secchezza che è più accentuato al mattino. 

In nessun caso abbiamo notato una vera e propria disfagia dolorosa per¬ 
sistente. 

Quasi tutti i paz. accusano tosse secca e stizzosa senza escreato coi carat- 


3* Sez. Medica. 











452 


IL POLICLINICO 


Ieri della losse laringea, determinata da un senso di vellichio faringo-la- 
ringeo. 

L’intensità delle sensazioni descritte può presentare le più diverse gra¬ 
duazioni fino a raggiungere in alcuni soggetti e specialmente nelle donne 
un grado tale da renderli dei veri e propri nevrastenici delusi del 1 inutilità 
dei trattamenti subiti. 

Questa in genere la sintomatologia dei casi più tipici. Essa non presenta 
come si vede gran che di diverso da quella che comunemente siamo soliti 
riscontrare nelle numerose varietà di rinofaringiti croniche. 

Caratteristiche principali della forma si possono considerare: la sua re¬ 
sistenza a qualsiasi terapia locale che può invece molte volte esacerbarla, 
il contrasto in alcuni casi molto evidente fra l’intensità dei disturbi accu¬ 
sati e la scarsa obiettività riscontrata; la comparsa o l'auriferi tare delle sen¬ 
sazioni dolorose laringee in alcune ore della giornata (al mattino e qualche 
ora dopo i pasti). Ma il carattere più importante è ancora la concomitanza 
di disturbi dell’apparato digerente, che nella maggior parte dei casi si può 
mettere in evidenza solo con una ricerca accurata. Come carattere partico¬ 
lare dei disturbi descritti possiamo ricordare il fatto che essi sono rapida¬ 
mente esagerati dall’uso anche moderato del tabacco, pel quale esisteva in 
molti dei nostri casi una vera intolleranza, così che fra i nostri pazienti 
erano rarissimi i fumatori. 

Detti disturbi possono insorgere rapidamente da un giorno all’altro e 
organizzarsi progressivamente in pochi giorni; essi inoltre raggiungono 
come si è detto Y intensità maggiore al mal lino e un ora o due dopo i pasti. 

1 paz. non danno ai disturbi dispeptici soverchio peso anche perchè 
curati inutilmente per anni, fanno ormai parte di quel bagaglio di indispo¬ 
sizioni personali che ciascuno cerca di portare con rassegnazione e disin¬ 
voltura considerandole come inevitabili. 

In qualche caso, ma non sempre, si può trovare come causa del processo 

acuto rinofaringeo un disordine dietetico, o il cambiamento del quotidiano 
regime dèlia cucina casalinga. 

Interrogando i pazienti non è raro trovare che in un certo numero di casi 
essi già altre volte hanno sofferto, forse in grado minore, gli slessi distuibi 
che per ilo più scomparivano con un purgante e qualche gargarismo, che si 
sono invece dimostrati insufficienti a migliorare le condizioni attuali pei 
le quali sono ricorsi allo specialista. 


Obiettività. 

Non si può dire che l’aspetto, le condizioni di nutrizione e di sangui¬ 
ficazione e Ha norma costituzionale di questi paz. rappresentino un dato co¬ 
mune, costante e caratteristico: accanto ai brachitipi rosei accesi, ben nu¬ 
triti e magari tendenti all’adiposi, si vedono dei longilinei astenici, di un 
pallore terreo, che vengono dal medico con 1 ossessione di essere dei tu¬ 
bercolosi. 

Non è infrequente il reperto di. affezioni cutanee: alcuni denunciano 
delle crisi di orticaria , altri i più giovani presentano traccie evidenti di acne 
altri sono degli eczematosi cronici recidivanti (sembra che in alcuni di tali 
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soggetti 1 alcool sia particolarmente dannoso e capace di far ricomparire e 

iiacutizzare 1 eruzione). In alcuni soggetti si è riscontrato anche la presenza 

di un eritrasma. Certi soggetti denunciano delle crisi di prurito molesto agli 

arti e specie alle pieghe articolari in rapporto obiettivo a fatti eczematosi 
lievi in tali sedi. 

Niente di caratteristico rivelano in genere questi pazienti nel comporta¬ 
mento del respiro nè del polso, ma sono più spesso dei bradicardici. In al¬ 
cuni si è riscontrata una febbricola (37°,2-37°,5) denunciata o solo rilevata 
all esame obiettivo, febbricola che poneva in particolare imbarazzo nello sta¬ 
bilire un definitivo giudizio diagnostico: si poteva pensare ad una febbri¬ 
cola tubercolare in alcuni, ad una febbricola faringea (1) in altri, a fatti di 
appendicite, di peritiflite, di colite o colecistite a seconda dei segni che sog¬ 
gettivamente e obiettivamente predominavano nel quadro morboso. 

I utt altro che rari sono in questi paz. i disturbi oculari: Parturier e Yal- 
lerix (2) li hanno ben descritti nei coleiitiasici dividendoli in disturbi la¬ 
crimali, muscolari e retinici. Noi non abbiamo mai potuto osservare feno¬ 
meni gravi: frequente la denuncia di un indebolimento discreto della vista 
i“ di qualche loslene, più frequente invece i fatti di irritazione congiunti¬ 
vaie: si tratta di un senso di bruciore molesto accusato dagli ammalati, cui 
la riscontro un arrossamento della congiuntiva palpebrale e talora iniezione 
pericheratica : questi disturbi compariscono contemporaneamente al risenti¬ 
mento della cute (eczema p es.) o di altre mucose (faringe). 

Le sdlere di questi soggetti anche quando i disturbi in parola non sono 
in atto, pur non presentandosi itteriche, acquistano, nella maggior parte dei 
casi una tinta sporca mal definibile, ma abbastanza caratteristica per chi vi 
abbia con cura e ripetutamente rivolta attenzione. 

In alcuni casi si riscontra o viene denunciata la presenza di un herpes 
lab iati s recidivante: un malato mollo intelligente ci faceva notare non solo 
la coincidenza deH insorgere delì'herpes con i fenomeni cutanei e mucosi 
di altri territori, ma il fatto che le piccole flittenule erpetiche comparivano 
a preferenza in autunno e sempre in un medesimo punto del labbro supe¬ 
riore, in una zona ben delimitata di qualche millimetro. 

La cavità orale dà quasi sempre alito offensivo; può presentarsi con 
una mucosa riarsa, con alte, con erosioni. La lingua spesso asciutta sempre 
patinosa, talora suburrale e a margini arrossati; salivazione ridotta o scia- 
lorrea. Questo quadro rappresenta l’anticamera di quello rinofaringeo che 
viene dai paz. posto in particolare rilievo per le sofferenze che provoca. 

Obiettivamente il quadro faringeo nelle forme acute non differisce molto 
da quello che si riscontra nelle flogosi acute faringee. La mucosa appare uni¬ 
formemente arrossala congesta, e patinata a zone da secreto scarso vischioso 
e aderente. 

Al processo partecipa scarsamente la mucosa delle zone nasali mentre 
appare più interessata quella dell ipofaringe e del vestibolo laringeo. 

In tre casi abbiamo osservato un processo laringo-tracheale con tutti i 


(1) V. in proposito: U. Iìaccarani Lo febbricola faringea pseudo-tubercolare ecc 
Rif. Med., 1930, n. 29. 

(2) Accidents sensoriels chez les hépato-biliares Presse Méd., 1929, n. 57, p. 928. 
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caratteri della flogosi catarrale acuta che ha seguilo lo stesso decorso delle 
alterazioni rinofaringee, contemporaneamente alle quali era insorto. 

Il tessuto linfatico tonsillare non partecipa al processo che col suo ri¬ 
vestimento mucoso. 

Anche per le forme croniche non esiste un quadro obiettivo costante, 
ma possiamo però affermare che le forme di faringite secca a carattere ali ti¬ 
fico prevalevano nei nostri casi sulle forme granulose e ipertrofiche. In qual¬ 
che caso poi nel quale i disturbi datavano da poco tempo non abbiamo os¬ 
servato che lievi fatti di atrofia della mucosa faringea senza altra alterazione 
notevole nè del rinofaringe nè delle fosse nasali nè delle tonsille. 

La mucosa faringea si presenta per lo più di un colore rosa pallido che 
può facilmente e rapidamente passare al rosso congesto in alcune ore della 
giornata (piando i disturbi si fanno più accentuati. Essa presenta quasi sem¬ 
pre note più o meno accenniate di atrofia con secreto scarso e aderente e re¬ 
ticolo venoso sotto-mucoso sviluppato. In alcuni casi era pure evidente.oltre 
il plesso venoso faringeo quello della base della lingua. Il riflesso faringeo 

in molti casi era assente e in lutti era notevolmente diminuito 

Le fosse nasali non presentano alterazioni notevoli salvo lievi latti ca¬ 
tarrali cronici a carico della mucosa che sono insufficienti a determinare 

una stenosi respiratoria. . 

Questa l’obiettività dei casi più tipici; in altri possono riscontrarsi note 

di faringite secca o ipertrofica o granulosa o stenosi nasali di lieve grado, 

che sono però quasi sempre insufficienti a spiegare l’entità e la persistenza 

dei disturbi accennati. 

I frenici al collo presentano talora una certa sensibilità a destra, talora 
anche il cuculiare dello stesso lato è sensibile al punicamente: ma sono dati 
questi che per essere in rapporto a condizioni morbose interessanti organi 

diversi vanno utilizzati con molta cautela. 

Più che alla dolenzia del punto frenico noi crediamo che nel caso par¬ 
ticolare si debba dare importanza alla presenza del bottone diaframmatico, 
(raramente rilevabile del resto in questi casi) e del punto di Boas, o di quello 
di Sabatini , segni che insieme agli altri ci indirizzano con maggiore pie- 
sunzione verso una localizzazione cistica. All’esame del lorace nessun re¬ 
perto tanto a carico del cuore che dell’apparato respiratorio può conside¬ 
rarsi come necessariamente legato al quadro morboso che stiamo descri¬ 
vendo. Su due fatti sarà bene però richiamare l’attenzione: uno e dato dalla 
possibilità di riscontrare dei disturbi soggettivi e tipo di palpitazione e di 
oppressione precordiale ansiosa durante il periodo digestivo, cui fa riscon¬ 
tro il dato obiettivo di un diaframma rialzato a sinistra, come conseguenz 
del meteorismo (vedi talora anche Vareofagia) non infrequente in tali so B - 

SeU Sarà sempre in questi casi da escludersi la concomitanza di una vera 
e propria nevrosi cardiaca, ma il fatto deU’insorgere dei disturbi solo o quasi 
in periodo digestivo e l’obiettività di un diaframma rialzato e del cuore che 
talora si presenta adagiato su di esso pongono facilmente sulla strada de 

esatta valutazione diagnostica. 

L’altro fatto obiettivo sul quale capila di dover fermare 1 attenzione per¬ 
chè può essere legato alla sindrome in questione, ma anche avere tutt altra 
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origine è rappresentalo dal possibile reperto in questi casi di una diminuita 
mobilità respiratoria del margine polmonare destro. Tale fenomeno è stalo 
rilevato da Ramond (1) in casi di lesione della cistifellea e da lui riferito ad 
una specie di riflessa di difesa al dolore; noi lo abbiamo riscontrato in al¬ 
cuni dei nostri casi riuscendo ad escludere in base all’esame fisico e radio¬ 
logico la presenza di aderenze pleuriche o comunque deformità della cupola 
diaframmatica destra. L’esatta interpretazione di questo segno è di partico¬ 
lare importanza in quei casi nei quali la diagnosi deve decidere per la forma 
morbosa specifica tbc. a prevalenza pleurica con disturbi digestivi secondari 
e la forma primitivamente interessante il tubo digerente. 

E veniamo ora infine all’esame dell’addome che presenta nel no¬ 
stro argomento il massimo di interesse. È tra gli organi digestivi 
contenuti nella cavità addominale infatti che noi abbiamo cercato di 
fare opera discriminativa onde stabilire alla disfunzione di quale di 
essi fosse da riferire il rapporto patogenetico con la sindrome naso¬ 
faringea. L’interesse del nostro studio non consiste certo nell’aver po¬ 
sto in evidenza dei rapporti generici tra disturbi dispeptici e disturbi naso- 
laringei, noti nella loro comparsa anche ai medici di qualche secolo fa, 
si trattava di approfondire, di fare opera di cernita e ili avvicinamento, di¬ 
remmo di affinamento diagnostico ed etiopatogenetico e crediamo di esserci 
riusciti. 

L’addome dunque non presenta ad un esame ispettivo nessuna nota par¬ 
ticolare nè caratteristica se si eccettui la possibile diminuita mobilila respira¬ 
toria della metà destra del l'arco costale. La palpazione è ricca di rilievi pre¬ 
ziosi dal nostro punto di vista: ad una palpazione di orientamento generale 
non si apprezza in genere una particolare intrattabilità nè difesa; non segno 
di Blumberg, indice secondo la nostra esperienza di un risentimento peri- 
loneale anche lieve. Non resistenze particolari. Spesso la dolenzia pressoria 
comincia quando le dita si portano lungo la proiezione del colon, special- 
mente dell ascendente e del cieco. Talora è possibile apprezzare una vera 
e propria corda-coli. Ma senza soffermarci in troppi particolari diremo subito 
che l’esame ci conduce costantemente verso la metà destra dell’addome e 
più spesso verso l ipocondrio. Lo stomaco può essere un po’ ingrandito o 
ptosico, presentare o no il rumore di guazzamento anche dopo qualche ora 
dal cibo, ma non presenta caratteristiche speciali. La milza non è in causa; 
i reni talora palpabili a destra specie nelle donne. L'indagine si restringe: 
punto di Mac Burney, proiezione del cieco, zona duodeno-pancreatica, punto 
solare possono essere sensibili o addirittura dolenti; il punto cistico è sem¬ 
pre più o meno dolente. Tutte le possibili combinazioni di tali dolori pos¬ 
sono riscontrarsi : un primo orientamento discriminativo (si tratta di deci¬ 
dere fra colite, appendicite cronica, tifiite o peritiflite, colecistite o ulcera 
duodenale) noi lo troviamo tenendo presente i dati anamnestici e sopratutto 
cercando di vagliare lutti quelli obiettivi. 

Nella maggioranza dei nostri casi già in base all'esame clinico semeio- 


(1) Ramond, Vincent et Clément. La diminut.ion du min-mure vésiculaire du pou- 
mon droit au cOurs de Victère catarrhal et de la ULhiase biliare Bull, et Mém. de la 
Soc. Méd. des Hóp. de Paris, 7, V, 1920, p. 619. 
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logico siamo giunti ad escludere l’ulcera duodenale, la tifi-ite, l'appen¬ 
dicite, la colite (per lo meno come entità primitiva) e ad ammettere « grosso 
modo » un interessamento patologico della cistifellea o delle vie biliari. 

L’esame radiologico del tubo digerente, colecistografia compresa, il son¬ 
daggio duodenale , col riflesso al solfato di magnesio o aWergotamina [se¬ 
condo la tecnica proposta da uno di noi (1)], il pasto di prova, l 'esame delle 
feci e delle urine ci hanno permesso di stabilire con maggiore esattezza la 
localizzazione e l’entità della lesione tanto in senso anatomico che funzionale. 

Il quadro clinico pur con diverse varietà ed associazioni presenta costan¬ 
temente una spina fondamentale intorno alla quale possono aggrupparsi al¬ 
tre insufficienze: questa spina è costituita da una lesione anatomica o fun¬ 
zionale della cistifellea o delle vie biliari. 


Escludiamo di proposito dalla nostra trattazione i casi conclamati di co¬ 
lecistite calcolosa, nei quali il quadro è talmente dominato dal riferimento 
cistico da non prestarsi a disquisizioni diagnostiche nè a sottigliezze e ben 
pochi di questi ultimi casi del resto presentano i fatti faringei descritti. 

Rimangono in campo quei processi che dal punto di vista anatomico 
sono rappresentati dalla colecistite più o meno larvata: dalla angiocolite 
lieve senza Utero, dalla perieoiecistite con o sènza periduodenite , con o senza 
fatti di colite secondaria fino alla cistifellea a fraise che qualche biopsia ha 
posto in evidenza nei nostri casi; da un punto di vista funzionale tutte que¬ 
ste condizioni conducono a quella che si definisce la colecistostasi o meglio 


e con termine ancor più comprensivo alla discinesia delle vie biliari. 


Casistica. 


Abbiamo tentato <ti tratteggiare la sindrome rinofàringea da disfunzione colecistica 
nelle sue linee più salienti e caratteristiche, ma come sempre m clinica la casistica sola 
può offrire tutti i particolari semeiologici *d obiettivi che in infinita varietà si aggruppano 
attorno al nucleo centrale della sindrome stessa. Riferiamo perciò in succinto alcuni 
esempi tra i più tipici e tra i meglio seguiti della nostra casistica : 

Caso I. — G. Lodovico, calzolaio, corista al Teatro Regio di Parma, a. 48, ammogliato. 
Padre alcoolista, morto a 65 a. di cirrosi epatica. Fratello morto di tbc. polmonare. 
La nonna morta di aneurisma ( ?). 

Da bambino gastro-enterite grave. Nega la lue ed ogni affezione venerea. La mo¬ 
glie ha avuto quattro aborti. Egli ha sofferto di otite e congiuntivite. 

Da anni soffre di pirosi gastrica, specie se beve più vino, (non è forte bevitore), non 
fumatore. Stipsi da molto tempo per cui deve ricorrere spesso a clisteri. Emorroidario, 
mai itterico. Dolori gastrici irregolari e sporadici due-tre ore dopo i pasti; per lo più 
senso di peso. Emigrò nel 1909 in America del Nord dove per abuso di birra contrasse 

un « catarro intestinale ». 

Con opportuna cura stette meglio. Poi poteva mangiare di tutto senza disturbo. 
Recidiva cinque-sei anni fa. Da due mesi peso allo stomaco; si purgava con magnesia 
e rabarbaro che gli giovava più di ogni altro lassativo. Il medico gli ha ordinato dei 

clisteri. 

Da circa due mesi accusa parestesie faringee intermittenti ma sempre più accen¬ 
tuale dopo i pasti ed al mattino. Esse sono caratterizzate da un senso di nodo retro-fa¬ 
ringeo che lo costringe a deglutire spesso, da lieve disfagia dolorosa più accentuata al 
mattino, e da secchezza quasi permanente della mucosa orale e faringea. 

(1) Campanacci D. e Groppali M. Beitrag zar MOtilitat der Gailcnblase : Ergolamin- 
vejlex. Klin. Woch., 1926, n. 35. 
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Cantò ira i coristi del Teatro Regio, ma in questi ultimi mesi non frequenta più la 
scuola rii canto perchè alla minima fatica vocale compare subito raucedine accompa¬ 
gnata da tosse stizzosa. 

Per consiglio di un medico ha praticato gargarismi di una soluzione jodojodurata 
e inalazioni di acqua madre di Salsomaggiore; non solo i disturbi non si sono attenuati, 
ma si è accentuata la disfagia dolorosa. 

Esame rinoscopico e faringeo: nulla di notevole a carico delle fosse nasali al di fuori 
di una lieve congestione della mucosa. Mucosa faringea iperemica ma atrofica così che 
appare bene evidente il reticolo venoso sottomucoso; la secrezione è scarsa e aderente. 
La salivazione è ridotta così che anche la lingua è piuttosto asciutta verso i margini. 11 
riflesso faringeo è quasi abolito. L'esame iaringoscopico dimostra una notevole iperemia 
della mucosa delle corde vocali vere e di tutto il vestibolo faringeo. 

Obiettività generale : colorilo roseo: arterie un po' dure. Lingua velata. Frenico 
destro sensibile. Punto cistico idem. Dolente lutto il marg. inf. del fegato che non è 
ingrossato. Sensibile alla pressione il sigma. Riflessi rotulei vivacissimi. 

Es. urine : urobilinogeno+ + + ; albumina 0; indacano 0; bilirubina: tracce evidenti. 
Sieroreazione Wassermann 0; Ballungs R. 0. Sach Georgi R. 0; indacanemia 0; Vogl- 
Zins +-; H. V. dei Bergli ++ — (diretta). 

Esame radiologico cistifellea (prof. A. Rossi) (I). 

La prova del Graham per via endovenosa ha messo in rilievo quanto segue: 

La cistifellea si rende visibile dopo quattro ore dalla iniezione, è ovalare, piuttosto 
piccola, mediana, (coperta dalLombra della l a e 2 a v. lombare) a contorni netti, molto 
pallida; seguendo il comportamento fino alla dodicesima ora si nota che la immagine 
della febea non subisce nessuna modificazione nè di sede nè di forma nè di tonalità: 
anche col pasto opaco grasso subisce una lieve riduzione di volume. Il bulbo del duo¬ 
deno appare piccolo, deformato, deviato a sinistra. In complesso segni sospetti di cole¬ 
cistite. 

Terapia soltanto medica dal 13-XJ1-1928. 

Sale Karlsbad, magnesia, carbone, rabarbaro, valeriana, papaverina, belladonna. 

LI paz. afferma di aver tratto dalla cura ordinata ottimi vantaggi. Le parestesie la¬ 
ringee sono quasi scomparse, la salivazione è diventata più abbondante ed è pure di¬ 
minuito quel senso di costrizione laringea che maggiormente lo tormentava. 

Obiettivamente sempre dolente il punto cistico: si consiglia di continuare la cura. 

Riveduto il 3-1-30 il paz. è molto migliorato, ha notato un aumento di peso: l’ap¬ 
petito è buono, e da circa due settimane ha ripreso a cantare come corista, perchè spn 
pure scomparse la raucedine e la tosse; la voce ha ripreso il suo timbro normale. 

Gaso II. — M. Oreste, falegname, a. 60, con prole, di Parma. 

Madre morta di ictus a 73 anni. Blenorragia a 27 a. con orchite. Sposato a '22 a. ha 
avuto tre figli: la moglie è sana, non ha avuto aborti. 

Venti anni fa avrebbe fatto indigestioni ripetute seguite da disturbi dispeptici scom¬ 
parsi poi col riguardo dietetico. 

Ciccatore, mangiatore, bevitore, è emorroidario. 

Circa due mesi fa ha cominciato ad avvertire qualche lieve fatto doloroso alla deglu¬ 
tizione specialmente al pomeriggio e senso di calore e secchezza quasi permanente'" in 

faringe, più accentuato di notte così che spesso è costretto a svegliarsi per bere. La sa¬ 
livazione è scarsa. 

Esame etnologico e faringeo : Fosse nasali normali: mucosa laringea lievemente 

atrofica, di colore rosa pallido, con reticolo venoso molto evidente sia sulla faringe come 

alla base della lingua senza traccie di dilatazioni varicose. Riflesso faringeo scomparso. 
Salivazione scarsa. 

Obiettività generale. Alito offensivo. Sclere sporche lievemente subitteriche. Lin¬ 
gua fortemente impaniata. Frenici indolenti. Punto di Boas negativo. Punto di Saba¬ 
tini negativo. Addome trattabile. Non ingrandita la milza nè il fegato. Lieve dolenzia 
al punto cistico. 


(1) lutti i reperti colecislogralici, che presentiamo si debbono alla competenza ed 
alla cortesia del prof. Armando Rossi, che sentitamente ringraziamo. 
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Modico ingrandimento dell'ottusità retrosternale aortica. 

Esame urine: P. S. 1008. 

Albume, glucosio assenti, pigm biliari traccie. Indacano- traccie. Urobilina: traccie. 
Pressione arteriosa (Riva Rocci) : Mx 140 mm. Hg.; Mn 70 mm. Hg. 

Sondaggio duodenale: Bile cistica molto scura con riflesso all’ergotamina ritardato. 
Terapici : Dieta leggera senza restrizioni particolari, proibizione di masticare tabacco 

e di bere vino. 

Sali di Karlsbad; Boldo; rabarbaro. 

Riveduto dopo un mese di cura: è scomparsa la disfagia e quasi completamente 
il senso di secchezza cosi che non è più costretto a bere di notte. 


Gaso III. — Z. Oreste, a. 59, calzolaio, coniugato con prole, Parma. 

Padre morto a 64 a. di pleurite. Era bevitore. Madre morta a 80 a. Soffriva di ar¬ 
trite. Un fratello morto a 45 a. di tbc. polm. Uno morto di probabile neoplasia esofagea 
a 64 a. Uno morto di cancro dello stomaco. Un altro fratello morto a 66 a. di emi¬ 
plegia: era bevitore. 

Il paz. era scrofoloso. Sposatosi a 30 a. Da 25 a. il paz. soffre di disturbi intestinali 
(dolori e diarrea): ha dei periodi di quiete e poi dei periodi di diarrea (6-7 scariche al dì) 
con meteorismo. Fu in Ospedale per una forte colica intestinale, ne è guarito in 8-10 
giorni. Non ha mai avuto sangue nelle feci. Spesso nausea, mai vomito. Un’altra volta 
fu in Ospedale per eczema che aveva preso tutta la testa e che sarebbe stato messo 
in rapporto con intossicazione intestinale. Una terza volta fu in Ospedale per i di¬ 
sturbi digestivi e fu sottoposto a lavature gastriche che giovarono un po’. Soffre di 
emorroidi. 

Il paz. soffre anche di disturbi nervosi specie vasomotori e di vertigini; soffre di dolori 

alla regione lombare più molesti di notte. 

Talora acroparestesie. Uno specialista ha parlato di disturbi di origine nervosa. La 
stessa diagnosi ha latto il medico curante. Da quattro o cinque anni soffre di disturbi 
al naso e alla gola. Destate stoT meglio della gola; per l’intestino la stagione non ha 
importanza, afferma che quando sta meglio può mangiare di tutto senza danno. Non 
pirosi, talora insonnia per smania. Non bevitore, modico fumatore, non mastica tabacco. 

Accusa da circa due mesi senso di bruciore in sede faringea più accentuato di notte 
e nelle ore del pomeriggio. Al mattino è tormentato da tosse secca stizzosa con scarso 
escreato faringeo aderente. E stato operato cinque anni fa di resezione sotto mucosa 
del setto per stenosi nasale sinistra. La respirazione è migliorata, ma i disturbi laringei 
non si sono per nulla modificati; da un mese pratica senza alcun vantaggio garga¬ 
rismi pennellazioni faringee, instilla/ioni nasali ili sostanze anticatarrali. 

Esame rinoscopico e faringeo : Cavità nasali ampie specialmente la destra rivestita 
da mucosa lievemente atrofica non patinata da secreto aderente. In faringe la mucosa 
presenta gli stessi caratteri di quella delle cavità nasali: tonsille normali alla ispezione 
e alla pressione. Mucosa faringea notevolmente iperemica specialmente in corrispon¬ 
denza della regione mesoaritnoidea e sottoglottidea. 

E. O. Individuo magro, pallido. Sdentalo sin da giovane. Tracomatoso. Pupille iso- 
coriche, reagenti, alito offensivo. Lingua umida a base patinosa, screpolata. Niente a 
collo nè al cuore, nè aìl’app. resp. Notevole lordosi lombare: sterno di calzolaio, tega o 
debordante di due dita dall’arcata costale- milza nei limiti. Stomaco tutto dolente alla 
pressione; più di lutto al punto solare. Modica dolenzia del punto cistico; non Boas n. 
frenico destro, ma segno di Sabatini positivo. 

Esame urine: P. S. 1021. 

Albume, glucosio, pig. biliari, assenti; urobilina + + + ; Indacano + + + • 

Sondaggio duodenale: Riflesso al solfato di magnesio rapidissimo, con bile cistica 
intensamente colorata, un po’ torbida, con accumuli di cristalli di colesterina e molte 

cellule nel sedimento. . , 

Terapia: Colagochi. Fermenti lattici. Dieta prevalentemente idrocarbonata vegeta¬ 
riana, con poca cellulosa. , . 

Sospesa ogni cura locale. Riveduto dopo un mese il paz. raccoma che dopo c ue 

limane di cura è scomparsa la disfagia, persiste invece il vellichio in sede faringea ac¬ 
compagnato da tosse. 

Non è stato più riveduto. 
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Caso IV. — S. Umberto, a. 41, commesso di Banca, coniugalo, con prole, Parma. 
Genitori morti a 84 e 74 anni di marasma senile. 

Da bambino soffriva spesso di dolori al ventre. 

Ulcera venerea unica a 22 a. La reaz. del sangue sarebbe stata negativa. Nessuna 

■ •• i . « _ _ 


^ li in Ospedale - — c ... ^ ^ wu un,m. nei i uisiuiui uu/mpai veiu 

con nausea e conati di vomito, cefalea, vertigine. Sempre stitico, fino ad oggi; 
sempre irregolare col suo tubo digerente. Ha fatto cure mediche con giovamento tem¬ 
poraneo. I medici hanno sempre escluso la lesione organica. È emorroidario dal 1922. 
Mai itterizia. 

Buon bevitore, ora un po' meno. Non fuma più. Discreto mangiatore, cattivo ma¬ 
sticatore, pur avendo dentatura sana. 

Non insonnia, appetito capriccioso. Urinazione normale; feci molto scure. 

Spesso afte a tutta la mucosa orale e faringea. 

Spesso tendenza alla scialorrea. 

Qualche giorno fa ha avuto alle quattro del mattino un dolore epigastrico senza 
causa apprezzabile; dolore lancinante senza nessuna irradiazione. Migliorò con applica¬ 
zioni calde. 

11 medico ordinò delle polveri che fecero bene. Da circa due anni ha disturbi fa¬ 
ringei che compaiono a intervalli rii 15-20 giorni e sono quasi sempre concomitanti a 
periodi di stitichezza ostinata. Il disturbo che prevale è una disfagia dolorosa lieve, ma 
persistente accompagnata da secchezza, vellicliio e tosse stizzosa specialmente al mat¬ 
tino. Prima di presentarsi all’ambulatorio della Clinica Otoiatrica ha già consultato 
ripetutamente numerosi medici e specialisti che hanno consigliato cure locali (pennel- 
lazioni, gargarismi, inalazioni, pomate nasali). Recentemente gli è stato proposto un 
intervento tonsillare (tonsillectomia). In questi ultimi giorni i disturbi si sono notevol¬ 
mente accentuati, particolarmente la disfagia. 

Esame rinologico e faringeo : Fosse nasali normali. La mucosa faringea al momento 
dell’esame si presenta diffusamente congesta e patinata da secreto denso e aderente 
non si osservano granulazioni, il reticolo venoso è bene evidente. Le tonsille atrofiche 
non presentano nè alla ispezione nè alla. compressione lesioni criptiche. All’esame la¬ 
ri ngoscopico tutto il vestibolo laringee, appare congesto fino in corrispondenza delle 
lalse corde vocali; non si nota secrezione catarrale aderente. 

Es. obiettivo generale : Sanguificazione ottima Crosso acceso). Nessuna traccia di 
su iutiero. Lingua rosea umida. Appar. linfatico integro. Polso non bradicardia). 

Lievemente sensibile il frenico destro e lievemente il bottone diaframmatico destro 
Non Boas nè Sabatini nè Mac-Burney. Nessun dolore alla pressione anche profonda 
dell addome. Dolente vivacemente invece il punto cistico specie nelle profonde inspira¬ 
zioni. Stomaco, fegato, milza nei limiti. 

Es. urine : P. S. 1021. Fosfaturia. 

Non pig. bil. nè urobilina. 

R. W. negativa; M. B. R. negativa. 

Esame radiologico (Prof. A. Rossi). 

Nulla all'esofago nulla al torace, cuore e grossi vasi. Le cupole diaframmatiche 
sono regolari e mollili. L’area epatica è nei limiti normali, la milza leggermente in- 
grandita, la febea non è visibile all’esame diretto. 

Lo stomaco, vuoto, a digiuno, col pasto si presenta a forma di cornamusa disposto 
trasversa mente nella regione epigastrica, col piloro a destra della colonna; i contorni 
sono netti ovunque; animati da contrazioni peristaltiche vivaci specialmente in corri¬ 
spondenza dell antro dove si nota spesso uno spasmo anulare; il bario passa regolar¬ 
mente in duodeno; il bulbo si presenta un po’ largo ed appiattito per la presenza di 
una tipica impronta in corrispondenza del suo apice; in posizione prona la dilatazione 
del bulbo s, compie normalmente. Alla palpazione si desta dolore sul bulbo duodenale. 
11 tenue presenta una dilatazione atonica segmentarla. 

Nulla di abnorme a carico del colon e dell’appendice. 

La radiografia non mette in rilievo calcoli visibili ai raggi X. 

Praticando la prova del Graham per iniezione endovenosa si rileva quanto segue- 

hisrnttn in" t nettamente visihile 5a dall’iniezione e si presenta a forma dì 
biscotto allungato con una mcisura irregolare alla grande curva; disposta quasi ver- 
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ticalmente sulla palavertebrale destra e deborda interamente dal margine inferiore del 
fegato. 

Ripetendo l’osservazione si trova che alla 9 a ora (vedi fig. 1 della tav. I) la fellea 
pur conservando forma e volume invariati, alla sua parte centrale presenta una com¬ 
pleta lacuna che la divide in due anfore; una sup. e l’altra infer.; per l’aspetto del¬ 
l’immagine lacunare pare si tratti di una compressione del bulbo duodenale disteso 

da gas. 

Alla 10 a ora (v. fig. 2 della Tav. I): l’immagine della fellea ha ripreso l’aspetto 
iniziale, ma è più ristretta (contratta) e nella sede della impronta duodenale ora pre¬ 
senta una immagine più opaca, che si sovrappone all’ombra della fellea ed ha una 

forma tondeggiante grossa circa come una nocciola. 

Alla 12 a ora la cistifellea raggiunge il suo massimo di opacità; si somministra allora 
un latte opaco grasso (v. figg. 1 e 2 della Tav. II) e si nota che mentre l’ombra della 
fellea si è rapidamente ridotta uniformemente di volume e si è latta più pallida alla 
parte media, invece l’ombra tondeggiante ad essa sovrapposta è rimasta nettamente 
opaca e il bario somministrato avendo iniettalo il duodeno dimostra che quest’ombra 
abnorme è localizzata subito sopra il bulbo deformato; dopo soltanto mezz’ora dal 
pasto l’immagine della fellea è quasi invisibile, mentre permane quella tondeggiante 
sopra bulbare e si nota che mentre è rimasta intensa la sua opacità ha subito una 
riduzione sensibile di volume. La scomparsa di questa ombra avviene contemporanea¬ 
mente allo svuotamento totale dello stomaco. 

Concludendo : mentre l’esame radiologico diretto ha messo in rilievo la sindrome 
di una periduodenite, il Graham oltre confermare questo reperto ha dimostrato un’im¬ 
magine accessoria della fellea che per il suo carattere (tempo di riempimento, sede, 
modificazioni di forma, svuotamento tardivo rispetto alla fellea) si sospetta dovuto ad 
un diverticolo della fellea. 

Terapia: sospesa ogni cura faringea locale. Sali di Olmitello. Calcio. Papaverina. 
Urotropina. Belladonna. Olio di oliva a dig. dieta idrocarbonata leggera e vegetariana. 

Riveduto dopo lo giorni di cura il 7-3-1929. 

Il paz. dichiara un notevolissimo miglioramento; la disfagia è scomparsa; permane 
ancora un senso di secchezza in sede faringea più accentuata al mali ino. Le funzioni in¬ 
testinali si sono regolarizzate. Appetito ottimo, scomparsi i disturbi digestivi. All’esa¬ 
me della faringe si nota scomparsa della congestione e riduzione notevole della secre¬ 
zione che appare meno densa e meno aderente La mucosa di colore rosa pallido pie- 
senta segni evidenti di atrofia. Lieve dolenzia in sede cistica premendo profondamente. 

Dopo circa due mesi dalla cura il paz. si dichiara guarito; ogni disturbo faringeo è 
scomparso. L’obiettività faringea è immutata, la mucosa permane atrofica, ma non si 

notano alterazioni della secrezione. 

La guarigione clinica permane a distanza di un anno. 


Gaso V. — V. Linda, a. 47, casalinga, coniugata, con prole, Parma. 

Padre appendicitico morto poi di tumore cerebrale. • Madre morta per ictus apo¬ 
plettico. Un fratello della paz. ha sofferto di disturbi dispeptici. Mestrui a 13 anni, 
poi sempre regolari. A 20 a. intervento chirurgico che asportò una cisti ovanca destra e 
l’appendice. A 21 sposò uomo sano dal quale ebbe cinque gravidanze a termine ed un 

aborto consecutivo a trauma. . . ... 

Circa 12 a. or sono cominciò a soffrire di pirosi gastrica, eruttazioni e rigurgiti acidi, 

nausea, stipsi. Tali disturbi ricomparvero poi 4 a. or sono con la stessa sintomatologia, 
cui in seguito si aggiunsero dolori addominali violenti accessionah, che indipendente¬ 
mente dai pasti iniziavano alla regione epigastrica e si irradiavano all ipocondrio, a 
dorso ed alla spalla di destra. Talora interveniva vomito di liquame amaro che n 
calmava le sofferenze. Gli attacchi non si accompagnavano ad ittero ne febbre, non sa 


bia nè sangue visibile nelle urine. , . ». * 

Non feci scolorate nè picee. La paz. anche all'infuori del periodo degli attacchi notò 

di non poter mantenere il decubito laterale d. perchè provocava dolore con sensazione 

di un corpo pesante che tendeva a cadere stirando verso d in corrispondenza all po 

TOnd Da quakh? me^ì disturbi digestivi e dolorosi su descritti sono andati aumentando 
di intensità e di frequenza. La paz è deperita sopratutto m conseguenza della scarsa 
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alimentazione cui è costretta. Accusa frequenti cefalee, stipsi ostinala. La paz. ha però 
polarizzata la propria attenzione su altri disturbi che la conducono all'ambulatorio della 
clinica otoiatrica. Da circa due mesi è tormentata da disturbi insistenti a carico della 
gola (senso di secchezza quasi permanente che aumenta durante la nafte così da co¬ 
stringerla a bere ripetutamente, senso di calore urente a tutta la mucosa orale e fa¬ 
ringea ed alle volte fitte dolorose all'alto della deglutizione).. Detti disturbi variano di 
intensità, ma quasi sempre si accentuano al mattino e nelle ore del pomeriggio. 

Obiettività : nessuna traccia di Utero, ma sclere un po’ torbide. Una crosta bollosa 
sui labbro superiore. Dentatura in gran parte guasta e mancante. Qualche afta sulla 
mucosa interna della guancia. 


Niente a carico delle fosse nasali. La mucosa dell'oro e del rinofaringe si presenta 
di un colore rosa pallido con reticolo venoso ben evidente; secrezione mucosa scarsa 
e aderente, non granulazioni. Tonsille atrofiche senza lesioni criptiche, scarsa la se¬ 
crezione salivare. Lingua non patinata, ma di colore roseo diffuso al centro, mentre i 
suoi margini appaiono piuttosto asciutti; riflesso faringeo abolito. 

Deglutizione normale. Frenico destro dolentissimo al collo. 

Pure dolente il pizzicamelito del cuculiare e dello sterno cleidomastoideo a d. Bot¬ 
tone diaframmatico d. positivo. Presente anche il punto deltoideo d. ed il punto di 


Sabatini. Niente di notevole al polmone all'infuori di una lieve diminuzione di mo¬ 
bilità respiratoria del margine inf. d. (segno di Ramond). Cuore nei limiti con primo 
tono puntale impuro. Addome trattabile, lievemente dolente la palpazione nella fossa 
ileo-cecale e sensibile la pressione sull’epigastrio specie sulla metà destra. Particolar¬ 
mente .dolente la zona duodeno-pancreatica; dolentissimo 1 jl punto cistico. Il fegato 
deborda in basso di tre dita trasverso sull’emiclaveare, a margine liscio indolente. La 
milza nei limiti fisiologici. Non palpabili i reni. Negativo l’esame del sistema nervoso. 

Colorazione di Ewald: dopo 45 m’ dalla somministrazione di pane e brodo si estrag¬ 
gono 100 cmc. di poltiglia senza muco coi seguenti caratteri: 

Reaz. acida; H CI libero (rosso Congo) assente. 

Acido lattico assente. Sangue (benzidina) assente. 

Acidità totale 35 %. 

Sondaggio duodenale: La sondina entra con difficoltà in duodeno: esce un succo 
alcalino leggermente verdastro non contenente cellule nè leucociti. Riflesso al solf. di 
magnesio ed all'ergotamina assente. 

Esame delle urine : Colorito giallo. Aspetto licv. torbido. Reaz. acida, P. S. 1018. 
Albumine. Glucosio. Pig. biliari, sangue assenti. LTobilina ed indacano: traccie. Sedi¬ 
mento scarso senza elern. patologici. 


Radioscopia del torace: Negativa anche per quanto si riferisce alle cupole diafram¬ 
matiche che non appariscono deformale, con seni costofrenici liberi, mentre la destra è un 
po’ meno mobile della sin. 

Reaz. di H. v. den Bergli : diretta negativa; indiretta negativa. 

Glicemia a digiuno 0,95 %. 

Esame radiologico del tubo digerente (prof. Rossi). 


Esame diretto: L’area epatica è in limiti normali; la milza un po’ abbassata; lo sto¬ 
maco \uoto a digiuno, col pasto si presenta a forma di lungo uncino col piloro davanti 
alla colonna nella stazione eretta e leggermente a d. in posizione prona; ha contorni 
netti o\ unque ed è animato da peristalsi vivace che produce passaggio piuttosto rapido 
del bario in duodeno; il bulbo è davanti alla colonna (2 a lombare) e presenta un’im¬ 
pronta all apice ed alla grande curva ed è reclinato medialmente; la seconda porzione 
leggermente festonata. Alla palpazione si desta vivo dolore all’esterno del bulbo duo¬ 
denale in sede fellea. 

La radiografia non mette in rilievo calcoli visibili all’esame diretto; il tenue pre¬ 
senta decorso, forma e funzionalità normali. 

Dopo 24 ore si è iniettato tutto il colon; esso è abbassato in toto (la flessura epatica 
è a livello della cresta iliaca d. e la splenica circa tre dita al disopra della sinf.). Ha 
aspetto atonico con scarse austrazioni; alla palpazione si dimostra mobile, anzi il cieco è 
abnormemente mobile e spesso inginocchiato medialmente; dal suo polo inferiore de¬ 
borda una piccola ombra di forma conica, lunga circa 1 cm. che pare un rudimento 
appendicolare; alla palpazione dolentissimo. 

H cieco oltre ad essere inginocchiato è anche disteso da gas ed ha aspetto marmo- 
rizzato. 


* 




4 Sez. Medica. 
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Fig. 2. - Immagine delia cistifellea del caso IV alla 10* ora dall’iniez. del mezzo di 
contrasto. 




Fig. 1. — immagine della cistifellea del caso IV subito dopo somministrazione del latte 


opaco grasso. 



Fig. 2. — Immagine della cistifellea del caso IV: dopo 30 m\ dal latte opaco grasso. 
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La prova del Graham per via endovenosa ha messo in rilievo quanto segue: 

La cistifellea, che alla palpazione si dimostra vivamente dolente, si è resa evidente 
solo alla nona ora (v. fig. 1 della tav. Ili): è piriforme, piuttosto piccola, mediana, col 
diametro verticale disposto obliquamente dall'esterno verso l'interno e dall'alto al 
basso. Alla 12 a ora (v. fig. 2 della tav. Ili) raggiunge il massimo di opacità senza mu¬ 
tare i suoi caratteri morfologici. 

Somministrando un pasto opaco grasso (Rossi) la fellea si riduce leggermente di vo¬ 
lume mentre compare la presenza di un’immagine diverticolare (v. fig. 1 della tav. IV 
I. d.) all’estremo superiore dell’ombra della fellea. 

Seguendo il comportamento dell’immagine colecisìografica si nota una riduzione 
piuttosto rapida di forma e volume della fellea mentre l’opacità si va progressivamente 
attenuando e scompare prima di un’ora; al 40° minuto la fellea è appena visibile mentre 
l’immagine diverticolare si è ridotta ed è diventata di opacità maggiore (v. fig. 2 della 
tav. IV). 

In complesso l’esame radiologico ò in favore di una forma di colecistite alitiasica 
con evidenti segni di pericolicistite e segni sospetti di appendicite con peritiflite. 



F IG . 1. — Quadro istologico a piccolo ingrandimento della mucosa faringea del caso V. 

Esame istologico della mucosa faringea : Previa anestesia locale si asporta un fram¬ 
mento di mucosa faringea che si fissa in formalina e si include in paraffina. Le fette 
si colorano con ematossilina-eosina, V. Gieson; muci-carminio, Weighert p. le fibre 
elastiche. 

Lo strato di rivestimento conserva per la maggior parte la sua struttura normale 
di epitelio piatto polistratificato. In alcuni traiti invece si osserva una necrosi dell’epi¬ 
telio a tutto spessore e in altri solo un’infiltrazione di elementi linfocitari (v. fig. 1). 

Per quanto riguarda la distribuzione topografica di questi ultimi essa varia così che 
mentre in alcune parti l’infiltrazione è del tutto superficiale in altre invece sembra la 
continuazione di quella degli strati sotto epiteliali. Le alterazioni più gravi si trovano 
invece a carico del corion della mucosa, nel quale si notano oltre una marcata infiltra¬ 
zione parvicellulare dei piccoli stravasi sanguigni e zone di necrosi. Il processo di infil¬ 
trazione infiammatoria ha estensione, morfologia e sede la più svariata. Quanto a que- 
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st’ultima in alcuni tratti raggiunge profondamente lo strato delle ghiandole mucose 
senza però interessarle direttamente. In complesso si tratta di un processo infiammatorio 
cronico della mucosa faringea senza particolari caratteri. 

Intervento chirurgico (S. E. prof. K Paolucci). (Cartella 137). 

Numero 113. Seduta operai. 1-2-930. 

Diagnosi: Pericolecistite. 

Narcosi eterea previa iniez. morfina. 

'l’aglio xifo-ombelicale: Lo stomaco e il duodeno sono assolutamente normali, salvo 
ii fatto clic alcune briglie abbastanza lasse rendono quest’ultimo aderente alla cistifellea. 
Essa è quasi divisa in due da queste briglie in maniera che è ripiegata ad esse su se 
stessa. Evidentemente alla sovrapposizione delle due mezze vescichette deve essere dovuta 
quell’ombra circolare notata radiograficamente. Colecistectomia per via sottosierosa ri- 
costruzione del peritoneo, sutura del peritoneo parietale e delle pareti. 

12-2-930. 

La paz. rientra in Clinica med. dalla Clinica chirurgica. 

La paz. si sente bene, afferma che è scomparso il senso molesto di bruciore alla 
gola. Ha buon appetito. Alvo regolare spontaneamente. Ora è possibile il decubito late¬ 
rale d. Sempre un po’ sensibile il frenico d. al collo ed il punto di Sabatini. 

Si riesamina la paz. dopo due mesi. Sta bene, alvo e digestioni regolari, nessuna 
molestia alla gola. 


4 

Caso VI. — \I. Teresa, a. 29, coniug. con prole. Parma. 

Niente di notevole nel gentilizio. NelLanamnesi remota un dolore alla regione tora¬ 
cica d. che In definito dal medico « pleurodinia ». Soffre da anni di stipsi ostinata. Non ha 
avuto mai aborti, ma un solo bambino sano. Da qualche mese dolori epigastrici una-due 
ore dopo il pasto, senso di pesantezza, talora pirosi ed eruttazioni. Ha ottimo appetito, 
ma sempre bocca cattiva, spesso smania la notte per la sofferenza digestiva. Solo una 
volta di notte ha avuto vomito di sapore acido. Mai itterica, non emorroidaria. Spesso 
cefalea frontale molesta. I mestrui sono regolari. L’alvo si apre in questi ultimi tempi 
soltanto ogni due o tre giorni. Con l'accentuarsi della stipsi sono comparsi disturbi di 
gola caratterizzati da senso di secchezza alla faringe che è più insistente nelle ore not¬ 
turne e al mattino. In questi ultimi giorni è comparsa sempre di notte una lieve disfa¬ 
gia dolorosa e nelle ore successive al pasto del mezzogiorno la paz. accusa un senso 
di calore alla mucosa della cavità orale e faringea e secchezza che la costringe a bere 
ripotutamente senza ritrarne alcun sollievo. Non accusa tosse, respirazione nasale nor¬ 
male, non disturbi auricolari. 


E. O. : Condizioni generali ottime, lingua impaniata. La mucosa faringea è lievemente 
atrofica, pallida e patinata ria scarso secreto aderente; il riflesso faringeo è notevolmente 
diminuito, nulla a carico delle regioni tonsillari e del rinofaringe. Fosse nasali pervie 
rivestite da mucosa normale. 


Niente di notevole all’app. respiratorio neanche radioscopicamente, all'infuori di una 
lieve diminuzione della mobilità respiratoria deH’emidiaframma d. che non è defor¬ 
mato. Lieve dolenzia del frenico d. Dolente la pressione digitale profonda sulla metà d. 
dell’epigastrio e più particolarmente sulla zona coledoco-pancreatica. Non punto di Sa¬ 
batini, ma punto cisistico dolente. Non bottone diaframmatico. 

Reni in sede; milza e fegato nei limiti fisiologici 

Es. urine : Colorito arancione. Reaz. acida P. S. 1020. Albumine, glucosio, sangue, 
pig. biliari, assenti. Urobilina, traccie evidenti. Urobilinogeno ++ (aumentato). Imba¬ 
cano in copia. Sedimento negativo. 

Poiché l’ammalata è stata vista ambulatoriamenle non si possono praticare altre 
ricerche. 


Terapici : Dieta con poca carne. Prevalentemen'e idrocarbonata e vegetale. Sali di 
Karlsbad. Boldo, rabarbaro e sali biliari. Belladonna. 

Dopo due mesi torna a farsi vedere; l’alvo durante il trattamento si è regolarizzato; 
sono scomparsi i disturbi digestivi e con essi la molestia faringea. Obiettivamente non 
si notano modificazioni notevoli, all’infuori della scomparsa quasi completa della do¬ 
lenzia palpatoria all’ipocondrio d. 
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1. _ Immagine della fellea del caso V alla 9 a ora dall’iniez. del mezzo di contrasto 
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2. — Immagine della fellea del caso V alla 10*-12* ora dall’iniezione del mezzo di 
contrasto. 








Tavola IV. 




Fig. 1. — Immagine della fellea del caso V alla 12 a ora dopo I'iniez. del mezzo di con¬ 
trasto e subito dopo somministrazione del latte opaco grasso. — Id. : immagine 
diverticolare. 



Fig. 2. — Immagine della cistifellea del caso V: dopo 40 m’. dal latte opaco grasso. — 
Id. : immagine diverticolare. 
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Gaso VII. — P. Michele, a. 26, ufficiale, Rari. 

Nel gentilizio niente di notevole all'iniuori del dato che la madre vivente ha 74 a. 
è dispeptica da lungo tempo. 

Nell'anamnesi personale si rileva che da ragazzo soffrì di « cefalea da scolaro » e fu 
sempre di stomaco delicato. Soffrì la blenorragia senza complicanze. Ha sempre fumato 
poco, ma da qualche tempo ha sospeso completamente. Non è bevitore, discreto mangia¬ 
tore. È stalo emorroidario. Va soggetto con frequenza a congiuntivite. Da tre anni sof¬ 
fre pure con grande frequenza di corizze che in Colonia sarebbero come le congiuntivite, 
state favorite dalla sabbia. 

Le digestioni sempre difficili: sonnolenza, astenia, cefalea dopo il pasto. Peso al¬ 
l’epigastrio, talora sonno disturbato da questa dispepsia. Alvo irregolare con periodi di 
stipsi cui si alternano dei periodi con « feci di pollo ». I disturbi dispeptici diminuireb¬ 
bero quando il paz. fa vita di movimento anziché sedentaria. L'estate u. s. ha sofferto 
di una eruzione alla cute dell’addome pruriginosa, che secondo il dermatologo, allora 
consultato, sarebbe stata legata all’intossicazione di origine intestinale. Un altro medico 
avrebbe parlalo di uricemia. È di temperamento eretistico-depressivo, molto instabile 
in rapporto alle condizioni di funzionalità del suo tubo digerènte. Da oltre tre anni ac¬ 
cusa disturbi rinofaringei caratterizzati da periodi di lieve disfagia dolorosa che insorge 
a intervalli di due tre mesi per la durata di alcuni giorni e da un senso di calore e sec¬ 
chezza della mucosa faringea quasi permanente. Al mattino quando si sveglia è tor¬ 
mentato per alcuni momenti da tosse secca senza escreato. Lo scorso anno è stalo ope¬ 
rato di resezione sotto-mucosa del setto, ma senza alcun vantaggio. Dopo alcuni mesi 
è stata praticata da un altro specialista una cauterizzazione della mucosa dei turbinati 
inferiori. 1 disturbi invece che attenuarsi si sono accentuati. Essi si riacutizzano quasi 
sempre all’accentuarsi dei disturbi gastro-intestinali. 

Obiettivamente : Condizioni generali buone, ma colorilo terreo. Le sclere non sono 
itteriche, ma sporche. Lingua' suburrale con alito offensivo. 

Lieve congestione della mucosa dei turbinali inf. che si riduce rapidamente sotto 
l’azione di alcune pennellate di cocaina e adrenalina. Scarsa secrezione mucosa rap¬ 
presa nei meati medi. Mucosa faringea congesta patinata da scarso secreto mucoso ade¬ 
rente; reticolo venoso bene evidente. Riflesso faringeo mollo attenuato. Tonsille normali. 

Indolenti i frenici al collo. Niente di notevole all’apparato respiratorio nè al circola¬ 
torio. Modicamente dolente il punto cistico. L’addome poco trattabile, sensibile la pal¬ 
pazione del colon trasverso e del cieco. Il fegato è debordante di due dita trasverse dal¬ 
l’arcata costale, con margine normale un po’ sensibile. Milza e reni in sede fisiologica. 
Tipico erilrasma alla regione degli adduttori. Rifleltività rotulea vivace. 

Esame urine : S. P. 1018. Reaz. acida. Albumina, glucosio, sangue, pig. biliari as¬ 
senti. Indacano++— L T robilinogeno fortemente aumentato (+ + +); Fosfati + +; Sedim. 
negativo. 

Es. feci : Poltacee con muco, non uova di parassiti. Fibre carnee non digerite. 

Terapia : Si sospende ogni terapia faringea locai.?. 

Dieta prevalentemenle idrocarbonala-vegetaiiana. Peptone avarili i pasti. Acqua sol¬ 
fato magnesiaca a digiuno. 

15-11-29. Riveduto dopo 20 giorni. Il paz. si dichiara molto migliorato, tanto dei 
disturbi generali quanto di quelli digestivi faringei La disfagia è scomparsa, il senso 
di secchezza è molto diminuito Non accusa più tosse. La mucosa faringea e nasale è di 
colore rosa pallido, la secrezione mucosa è fluida e non aderente. 

17-1-30. Dopo circa un mese il paz. si dichiara guarito. 

La mucosa faringea di colore normale presenta solo traccie di lieve atrofia. 

La guarigione persiste a distanza di cinque mesi. 


Etioi.ogia e patogenesi. 

Tratteggiata così nelle granai linee la sindrome rino-faringea epatoln- 
liare si poneva subito il quesito di stabilire la sua etiologia e il suo mecca¬ 
nismo patogenetico. Per quanto noi non abbiamo obiettivamente potuto sta¬ 
bilire un particolare è caratteristico cliché morfologico costituzionale dei 
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nostri soggetti, pure noi crediamo che non si possa nè si debba miscono¬ 
scere l’importanza del terreno sul quale la sindrome si impianta. In realtà 
non tutti gli epato-biliari presentano la sindrome nasofaringea descritta nè 
certo tutte le rinofaringiti sono accompagnate da disturbi nel campo dige¬ 
stivo, per cui deve esistere un fattore determinante questa associazione, fat¬ 
tore che può essere legato all'agente etiologico o al terreno o ad ambedue. 
Per quanto si riferisce al terreno nella maggioranza, per non dire totalità 
dei nostri soggetti, noi abbiamo trovato le note fondamentali del neuro-ar- 
tritismo in tutte le sue gamme con parentele anamnestiche dirette o del gen¬ 
tilizio con quelle sindromi che il Pende definisce chemioneurosi o con le 
sindromi diatesiche. Il carattere stesso del riacutizzarsi talora accessionale 
dei disturbi naso-faringei e di quelli digestivi, la concomitanza di altre le¬ 
sioni cutanee o mucose, ravvicina la sindrome alla cbemio-neurosi e alcune 
forme di tale sindrome come per es. l'emicrania figurano addirittura talora 
come associazione morbosa del quadro in questione. Con tali caratteristiche 
si passa già dalla valutazione del terreno organico a quella del fattore pa¬ 
logenetico vero e proprio. 

Prima di tutto è importante cercare di stabilire, oltre alla concomitanza, 
il vero nesso causale Ira la sindrome faringea e quella epato-biliare, stabi¬ 
lire cioè cronologicamente quale delle due sia la primitiva e quale la secon¬ 
daria : l'anamnesi dà la risposta netta in tal senso inquantochè noi abbia¬ 
mo costantemente rilevato come i disturbi digestivi precedevano quelli fa¬ 
ringei. Ma qualora il criterio cronologico non bastasse a stabilire una reale 
antecedenza dei fatti dispeptici cui come conseguenza tengono dietro quelli 
faringei, noi possiamo citare anche l'altro criterio fondamentale, cioè quello 
ex adiuvantibus : i nostri paz. miglioravano più o meno, ma costantemente 
delle loro sofferenze faringee, prima resistenti alla terapia locale, in seguito 
al trattamento opportuno del loro tubo digerente. Accanto a questi dati po¬ 
sitivi in favore della lesione primitivamente digerente noi potremmo infine 
citare anche un dato negativo e cioè che la faringite non ha in genere nei 
nostri casi carattere infiammatorio. 

Crediamo necessario insistere su tale assenza di vero carattere infiam¬ 
matorio perchè questo dato è di interesse fondamentale quando dal quesito 
sequela patogenetica del complesso quadro morboso, si voglia passare al¬ 
l’esame di quello strettamente etiologico: gli AA. che ci hanno preceduto 
nell’osservazione di sindromi simili a quelle che descriviamo parlano in¬ 
fatti di sindromi entero-naso-faringee (Armengaud) (1) di laringiti dei di¬ 
speptici e degli epatici (Rousseau) (2) di infezioni naso-faringee causate dalla 
dispepsia , il colera infantile e le setticemie nei bambini (Ernberg) (3) ma per 
tutti in genere vale il concetto che si tratti di « setticemie a punto di par¬ 
tenza intestinale, fissate per un tropismo elettivo sul naso-faringe ». 

Accanto a questa etiologia nettamente infettiva e per lo più colibacil¬ 
lare noi crediamo che si debbano prendere in esame altre possibilità che 
nei nostri casi almeno sono le più frequenti. 


(1) Monde Medicai, 1-3-1929, pag. 148. 

(2) Presse thérm. et Clini., 30-10-1924, pag. 623. 

(3) Acta Pediatrica, Stokholm, 1927, VII, pag. 87 









470 


IL POLICLINICO 


Oltre alla già accennata assenza di fatti infiammatori veri e propri nel 
faringe dei nostri paz. parla in questi contro la genesi infettiva locale il 
fatto che solo raramente si è osservata febbre o anche febbricola; senza ri¬ 
pudiare del lutto la possibilità etiopatogenetica infettiva noi crediamo dun¬ 
que che si debba prendere in considerazione: a) Vazione sul faringe di tos¬ 
sine eli origine intestinale che si eliminano per le mucose; b) Vazione delle- 
tossine medesime sulla vascolarizzazione e sulVinnervazione vegetativa degli 
organi in questione. Si comprende come queste cause possano eventualmente 
anche favorire rimpianto in faringe di germi con una modalità molto più 
facile a comprendersi che non il problematico « tropismo elettivo » invo¬ 
cato dagli A A. francesi. 

L'idea di una lesione vascolare del faringe consecutiva a disturbi epato- 
biliari sorge alla mente in via di analogia con il classico reperto clinico di 
varici esofagee nella cirrosi epatica, ma noi crediamo che qui l’analogia non 
possa invocarsi perchè non di lesione epatica parenchimale nè tanto meno 
di lesione capace di modificare in via meccanica il circolo si tratta nei nostri 
casi; d’altronde i segni di stasi vascolare faringea mancano all’esame dei 
nostri paz. almeno nelle forme tipiche e il dato anamnestico di una sec¬ 
chezza faringea molesta quasi sempre denunciata dai paz., parla piuttosto 
contro anziché in favore di una iperemia locale. Prove sicure anche in fa¬ 
vore di un disturbo faringeo dovuto a lesioni nervose vegetative tossiche o 
riflesse (dolore) noi non possiamo averne, a meno che non si voglia tener 
presente il fatto, che del resto può essere secondario, anziché primitivo, 
della straordinaria frequenza con la quale nei nostri casi il riflesso farin¬ 
geo era debolissimo o abolito. 

In conclusione noi riteniamo che tutti i fattori eliopatogenetici accen¬ 
nati possano entrare in giuoco e variamente combinarsi nella produzione 
dei disturbi faringei consecutivi a disfunzione epato-biliare, ma come il 
meno importante almeno per la frequenza, noi riteniamo il fattore infettivo, 
mentre attribuiamo la massima importanza a quello tossico anche per la 
concomitanza di disturbi cutanei e mucosi pei quali difficilmente potrebbe 
invocarsi altro meccanismo etiopatogenetico. 

Se dopo aver cercato di individuare la genesi, il determinismo ed i fat¬ 
tori etiologici della parte rino-faringea del nostro quadro morboso discen¬ 
diamo ad esaminare i fattori che creano e sostengono la sindrome epato-bi¬ 
liare si può essere anche più espliciti nelle conclusioni. Il quadro che più 
si attaglia a tutti i nostri reperti è quello della discinesia biliare di origine 
diversa (periviscerite, distonia vegetativa, colecistite alitiasica, ecc.), ma sem¬ 
pre con il risultato di un deficit o di un’anomalia di secreto biliare nell’in¬ 
testino e perciò con fatti dispeptici e tossici di vario genere e intensità : in 
tal senso parlano i reperti anamnestici e obiettivi, quelli radiologici, quelli 
forniti dal sondaggio duodenale e dall’esame coprologico, l’indacanuria e 
urobilinuria frequenti, nonché il criterio ex adiuvantibus del miglioramento 
ottenuto coi colagoghi, coi coleretici, colla dieta adatta. Anche qui però il 
fattore infettivo deve essere preso in considerazione e forse con maggior 
ragione che non per il faringe. I vantaggi talora ottenuti nei nostri casi col 
vaccino specifico ce ne danno conferma e naturalmente è quasi sempre 
il b. coli in causa, ma secondo la nostra esperienza esso è più spesso in 
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causa a sostenere i fatti di colite che pressoché costantemente seguono alla 
discinesia biliare, anziché quale fattore della discinesia stessa che nei no¬ 
stri casi sembra più spesso legata a cause meccaniche ed estrinseche che 
non a localizzazioni infettive a tipo colecistico o angiocolitico. 

* 

* * 

Tratteggiate così il più succintamente possibile sulla guida dei dati cli¬ 
nici ile possibilità etiopatogenetiche che stanno a base della sindrome fa- 
ringo-epatobiliare, ci è sembrato interessante affidare alTesperimento la ri¬ 
prova, almeno parziale, dei concetti or ora esposti sulla successione cronolo¬ 
gica e causale dei fatti morbosi. 

Come animali da esperimento ci servirono cani di grossa taglia nei quali 
per tutl altra finalità di ricerca venivano create dal collega prof. Giuliani 
della Clinica chirurgica di Parma, che qui ringraziamo, delle condizioni 
sperimentali che verremo ora esponendo e che ci parvero particolarmente 
adatte a portar luce su alcuni punti del problema etiopatogenetico da noi 
impostato. 

Riportiamo senz’allro i protocolli dei tre animali che venuti a morte 
dopo un relativamente lungo periodo di tempo ci servirono per istituire 
ricerche istologiche sulle condizioni del faringe: 

Intervento n. 9 (6-8-929). 

Cane bastardo maschio Kg. 11,5 1 cmc. morfina e narcosi eterea. Iniettato in cisti¬ 
fellea 1 cmc. di emulsione b. coli, in soluz. fisiol. 

Vomito dopo il pasto 3-5-6 ottobre. Vomito dopo il pasto 3 novembre. Ucciso il 5-1-930. 

Polmone e cuore normali. Organi addominali in posiz. normale. Non aderenze fra 
cistifellea e organi circostanti. Cistif. piena di bile densa di color gialliccio che deposita 
al fondo abbondantissime e minute concrezioni simili a fine sabbia. Non stenosi inte¬ 
stinale. 

Intervento n. 14 (17-8-1929). 

Cane bastardo maschio Kg. 15. Morfina, etere., iniez. in cistifellea di 2 cmc. di emul. 
b. coli. Scollamento distacco cistifellea e fissaz. al duodeno. 

1-10-29. Vomito dopo il pasto. Ucciso il 15-1-1930 perchè in cattive condizioni. 

Dimagr. cuore e polivi. N. N.; cistifellea fissata al duodeno solo nella parte inferiore 
e ciò fa pensare che abbia potuto ugualmente contrarsi. Piena di bile di color giallo 
arancio. 

La cultura della bile ha dato sviluppo a b. coli. 

Intervento n. 15 (17-8-1929). 

Cane bastardo maschio Kg. 9. Morfina etere. Iniez. in cistifellea di due cmc. di emul. 
b. coli, scollamento cistifellea fissaz. al duodeno. 

15-1-1930. Stomaco fortemente dilatato. Cistifellea molto grossa piena di bile. Ci¬ 
stico epatico e coledoco ripieni di bile: quest’ultimo della grossezza di un dito mignolo. 
La bile verde scura, densa lascia trasparire numerose concrezioni scure della grossezza 
di una testa di spillo. La cultura della bile ha dato sviluppo di b. coli. 

Di questi tre animali dunque nei quali si era prodotta sperimentalmente 
una colecistostasi con infezione contemporanea di b. di coli, uno (n. 9) non 
presentava segno alcuno di aderenze nè comunque di stasi biliari, ma solo 
delle minime particelle contenute nella bile cistica dovute con ogni pro- 

Comunicaz. XXXIV Congr. Chirurgia, Roma, 1930. 
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Labilità alla iniezione di bacterium coli praticatavi. Gli altri due cani (14-15) 
presentavano invece (specie il 15) segni di colecislostasi oltre alla presenza 
del b. coli coltivato dalla bile cistica. 

Di tutti e tre i cani venne subito dopo la morte (avvenuta in gennaio 
1930) prelevato un lembo di mucosa faringea e dopo fissaggio in formalina, 
si allestirono delle sezioni in serie che furono colorile con emallume-eosina, 
muci-carmio, V. Gieson, Weigert per le fibre elastiche. 

Due cani sani (cane 1 e 2) furono uccisi con iniezione di stricnina e 
immediatamente si prelevò dal loro faringe come si era fatto per gli altri 
tre un lembo di mucosa, dalla (piale colla stessa tecnica si allestirono dei 
preparati, che servirono di orientamento e di controllo. Cominciamo col dare 
qualche ragguaglio sulla mucosa faringea normale del cane (v. fig. 2). 



F IG . 2. — Quadro della mucosa faringea normale di cane. 


La struttura della mucosa del rinofaringe e faringea del cane ricorda 
quella dell’uomo salvo alcune variazioni nella distribuzione dell’epitelio ci¬ 
lindrico e di quello pavimentoso; la presenza nel cane di una finissima tra¬ 
ma di pieghe e di solchi e in alcune razze di una particolare e varia pigmen¬ 
tazione distribuita a chiazze irregolari oltre che nella faringe, sulla mucosa 

del palato e della bocca. e _ . ..... 

Nelle fosse nasali e nelLepifaringe l’epitelio è cilindrico p.uristraliii- 

cato, nell’oro e nell’ipofaringe invece (v. fig. 2) è pavimentoso e riposa su 
di un ampia membrana basale omogenea che ricorda quella della mucosa 
faringea e nasale dell’uomo. Il corion è costituito in gran parte da un ampio 
tralicciato connettivale a maglie ampie negli strati più superficiali a strati 
stipati in quelli più profondi riccamente vasoolarizzato e provvisto di ghian¬ 
dole mucose e di piccoli ammassi di follicoli linfatici. 
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Le alterazioni riscontrate a carico della mucosa faringea dei cani ope¬ 
rati si riducono a piccoli focolai di infiltrazione infiammatoria per lo più 
sotto-epiteliale (v. fig. 3) con conseguenti fatti di degenerazione e in alcuni 
punti di necrosi dell’epitelio sovrastante (v. fig. 4); non esiste una vera con¬ 
gestione vasale nè vi sono dimostrabili fatti degenerativi a carico del co¬ 
rion nè delle ghiandole mucose, che con le clorazioni elettive appaiono ri¬ 
piene di secrezione mucosa normale. 

Per quanto modeste tali lesioni ci sembrano dimostrative e sufficienti a 

dimostrare anche in via sperimentale l’esattezza del nostro asserto sulla pos¬ 
sibilità di lesioni faringee da disfunzione colecistica. 

Deduzioni terapeutiche.. 

Non possiamo concludere questa nota senza soffermarci su qualche con¬ 
siderazione di indole terapeutica, che della interpretazione etio-palogenetica 
della sindrome da noi data è la più diretta ed utile conseguenza. 

Come abbiamo ricordato molti dei nostri paz. ponevano in prima fila 
tra le loro sofferenze soggettive i disturbi naso-laringo-faringei. Essi perciò 
richiedevano insistentemente al medico curante o allo specialista di essere 
sottoposti ad un trattamento locale che fosse capace di liberarli dalle soffe¬ 
renze denunciate. Orbene la nostra pratica ci ha insegnato come ogni trat¬ 
tamento locale in tali forme sia destinato a sicuro insuccesso non solo, ma 
talora addirittura capace di peggiorare le condizioni preesistenti. 

La astinenza più assoluta da ogni terapia locale sarebbe in questi casi 
l’ideale, ma poiché i malati difficilmente vi si rassegnano e si tratta spesso 
di soggetti a sfondo nevrosico netto, si potrà accontentarli ricorrendo e qual¬ 
che colluttorio o gargarismo alcalino ed a qualche sporadica mstillazione 

nasale di metalli colloidali. 

Si dovrà invece proscrivere nella maniera più assoluta ogni manovi a o 
trattamento che, come le pennellazioni e causazioni locali, può servire 
solo ad irritare e perciò esacerbare le lesioni nnofaringee e sopratutto e 

Il trattamento medico generale e locale in senso epato-biliare da inv 
in questi casi dei risultati che certe volte non esiteremmo a definire mera- 

vigliosi. 

Come sempre in clinica la terapia deve essere individuata caso per caso, 
ma nelle grandi linee noi possiamo dare queste indicazioni principali : in¬ 
nanzi tutto regolare ila dieta tenendo presente quanto oggi ci insegna a 1 - 
siopatologia in questo campo: i grassi non sono in questi ammalati sempre 
così dannosi come si riteneva in passato, ma si tratta di saperne indicare la 
qualità e sopratutto il momento di assunzione e l’associazione con certi cibi 
anziché con altri. Le sostanze albuminosi in genere sono le piu dannose a 
questi ammalati perchè capaci sopratutto di favorire le putrefazioni inte¬ 
stinali e di aumentare i disturbi tossici riflessi che i paz. particolarmente la- 

men tan°idrati ^ carbonio invece potranno somministrarsi anzi dovranno 
somministrarsi con una certa larghezza specialmente sotto forma di ami a- 
cei e farinacei in genere. La dieta dovrà contenere vegetali cotti e crudi in 
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abbondanza con sola esclusione di quelli che, per abbondanza eccessiva nel 
loro contenuto in cellulosa, possono nuocere alla colite, concomitante in 
molti di questi casi; dovranno naturalmente proscriversi le droghe, le so¬ 
stanze piccanti, le salse, gli intingoli, i caffeinici, gli alcoolici, questi ul¬ 
timi oltre che per l’azione generale, per quella elettiva sull’apparato epato- 
biliare ed anche per l’irritazione locale che sono capaci di indurre sul fa¬ 
ringe. Dal punto di vista medicamentoso noi siamo ricorsi alle sostanze co- 
lagoghe e coleretiche e cioè ai sali di magnesio, al peptone, all’olio di oliva, 
al rabarbaro, al boldo, al calomelano, al mentolo, ai sali biliari ed ai pro¬ 
dotti biliari in genere. Spesso abbiamo associato a queste sostanze degli an¬ 
tispasmodici (bromici, valeriana, atropina, ecc.) e talora, quando un fattore 
infettivo colecistico sembrava in causa siamo ricorsi ai salicilici, aH’urotro- 
pina, ai derivati acridinici per via endovenosa. 

A quest’uìtima parte della terapia, almeno teoricamente considerata come 
disinfettante delle vie biliari, abbiamo fatto seguire in certi casi un tratta¬ 
mento con vaccino o con batteriofago per os ritraendone reale vantaggio, 
specialmente riguardo alla febbricola quando esisteva. 

Anche dell’uso dei fermenti lattici ci siamo talora giovati; questi li ab¬ 
biamo usati anche con particolare utilità per via duodenale (iniettati attra¬ 
verso la sondina) ed il dott. Botteri che li usò largamente nella nostra Cli¬ 
nica medica ne ha riferito altrove. Con la sondina duodenale praticammo 
anche in qualche caso il così detto « drenaggio medico delle vie biliari » 
somministrando alcune delle sostanze coleritiche e colagoghe attraverso la 
sonda, avendo però l’avvertenza di reiniettare in duodeno l’abbondante 
flusso biliare che così si otteneva. Alcuni dei nostri paz., tra quelli forniti 
di possibilità economiche, si sono giovati di cure di acque minerali alcaline 
e sopratutto solfato cloruro sodico-magnesiache. 

Considerazioni riassuntive e conclusioni. 

Sulla base di una casistica ormai numerosa, della quale nella nostra 
esposizione è stato dato un saggio con qualche esemplare dei più tipici, ca¬ 
sistica che ha il controllo ed il conforto non solo dello studio clinico, ma 
anche di quello radiologico e sperimentale e talora deH’intervento biopsico 
e quasi sempre del criterio ex adiuvantibus, noi crediamo di essere riusciti a 
porre in rilievo, a delimitare nei suoi confini e sopra tutto nei suoi rap¬ 
porti etiopatogenetici una sindrome che si può definire colecisto-naso-fa- 
ringea. 

Si tratta di soggetti per lo più a tara neuro-artritica e con labilità neuro- 
vegetativa, che si presentano aH’internista o allo specialista accusando dei 
disturbi cronici del rino-faringe e del l’apparato digerente. 

Su questo sfondo generale noi ci troviamo spesso di fronte ad una certa 
diversità di quadri obiettivi che noi abbiamo illustrato tanto dal punto di 
vista rino-faringeo quanto dal punto di vista digestivo; ma lo studio dei 
quadri stessi ci ha condotto non solo a riferirli più o meno tutti ad una 
unica genesi, ma anche all’identificazione di questa. 

Dati clinici, radiologici, reperti operatori, risultati sperimentali ci con¬ 
ducono infatti costantemente a porre in evidenza una lesione nella funzione 
della vescichetta biliare in questi soggetti. 
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Cronologicamente e quindi etiologicamente tale interessamento cistico 
precede l’interessamento lino-faringeo e la lesione colitica concomitante nè 
rappresenta quasi sempre il tratto etiopatogenetico d’unione. La lesione co¬ 
lecistica primitiva può avere a base anatomica una colecistite più o meno 
larvata, un angiocolite lieve senza ittero, una pericolecistite ed anche una 
cistifellea a fragola, condizioni tutte che funzionalmente conducono a quella 
che si definisce oggi la discinesia, delle vie biliari, e che in soggetti del tipo 
chemioneurotico in questione può essere in causa anche all’infuori di ogni 
lesione anatomica. 

Poiché spesso un fattore infettivo (b. coli) è a base della lesione anato¬ 
mica colecistica o per lo meno della colite concomitante, si poteva pensare 
(e alcuni AA. lo hanno ammesso per i rapporti tra enteriti e faringiti) che 
anche le lesioni rino-faringee dei nostri paz. fossero di natura infettiva se¬ 
condaria. In base ai nostri reperti invece, noi siamo condotti a ritenere che 
i disturbi rino-faringei più che di natura infettiva siano di natura tossica e 
da porsi sullo stesso piano di certe manifestazioni a carico della cute e delle 
mucose, che noi abbiamo descritto come concomitanti o alternantisi con 
quelle rino-faringee. 

Senza dunque pretendere di aver scoperto una sindrome nuova noi cre¬ 
diamo di poter affermare che: 

1) certe sindromi entero-colitico-faringee che con peculiari caratteri sì 
impiantano in determinati soggetti sono etiologicamente legate ad una le¬ 
sione anatomica o funzionale della cistifellea; 

2) i rapporti etio-patogenetici di tale lesione con quella rino-faringea 
sono stali da noi rilevati non solo con l’indagine clinica, con quella radio! o- 
gica, col controllo operatorio, ma bensì anche con la riproduzione speri¬ 
mentale ; 

\3) neH’etiologia della lesione colecistica primitiva entrano in causa le 
condizioni neuro-vegetative del soggetto e talora in via primitiva o secon¬ 
daria l’infezione, mentre nell’etiologia della lesione rino-faringea il fattore 
infettivo è da escludersi o passa in seconda linea per far posto al disturbo 

primitivamente tossico di origine intestinale; 

4) conclusione pratica fondamentale e conferma attraverso il criterio 

ex adiuvantibus alle nostre asserzioni: tali sindromi richiedono un asten¬ 
sionismo terapeutico assoluto dal punto di vista rino-faringeo, mentre gua¬ 
riscono o per lo meno migliorano sensibilmente con un trattamento diete¬ 
tico e medicamentoso rivolto in parte alle condizioni dell intestino e sopra¬ 
tutto alla funzione colecistica. 

RIASSUNTO. 

Gli AA. descrivono dettagliatamente una sindrome colecistofaringea : il 
quadro è illustrato e documentato con rilievi clinici, esami radiologici e 
funzionali, reperti operatori e sperimentali, che conducono a stabilire il ter¬ 
reno organico su cui a preferenza la sindrome si impianta, la sua elio-pa¬ 
togenesi, il suo decorso, il suo trattamento. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 

Clinica delle Malattie Infettive e Contagiose - R. Università di Roma. 


Dati sperimentali e clinici sul valore profilattico 

e curativo del siero antidifterico. 

Prof. Tommaso Pontano, direttore ine. 

Premessa. — Durante molti anni ho studiato con amore il problema del¬ 
l’infezione difterica. Piccole indiscrezioni, che hanno travisato le mie opinioni 
sull’argomento, mi hanno messo sul punto più volte di uscire dal riserbo 
che mi ero imposto durante il periodo dell’esame spassionato del problema; 
ho voluto attendere fino ad oggi per evitare di portare convinzioni formate 
solo sulla pura visione del maialo, e per riferire i risultati del diretto esame 
sperimentale e clinico del problema. Il mio contributo giunge in una fase 
di discussione appassionata, quando l’animo degli studiosi comincia ad es¬ 
sere scosso su credenze, che sembravano incrollabili, quando si apre promet¬ 
tente una nuova via nella difesa delle popolazioni contro la difterite, ancora 

minacciosa. . 

Prevedo critiche, dissensi, dichiarazioni fondate sulla fede di lunga espe- 

rienza clinica; ma penso che in tema di esperimento e nella serena visione 
dei problemi terapeutici la verità non può essere offuscata o velata da tradi¬ 
zioni di pensiero, da un senso affettivo che si sostituisce alla critica, e tanto 
meno da un qualunque interesse che miri a sostenere mezzi terapeutici non 
rispondenti alla necessità suprema della medicina : la cura del malate. 

Vorrei che cifre, commenti, conclusioni fossero con animo sereno con¬ 
trollate e meditate, e non provocassero subitanee proteste, dettate dalla me- 
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vi labile sensazione di disagio che le mie parole possono destare Le attuali 
conclusioni sono frutto del lungo travaglio di chi dovette a poco a poco ri¬ 
nunziare agli entusiasmi, dopo ostinati e minuziosi tentativi. 

La mia esposizione sarà schematica e riguarderà tre punti fondamentali* 
/ esperimento, la statistica, la clinica. 

1". L’esperimento. 


L infezione difterica, dopo un periodo storico, clinico (Bretonneau) e ana¬ 
tomico (Virchow), subì in pochi anni una vera rivoluzione con la scoperta 

del germe (1884) con l’introduzione della sieroterapia (1893) e della vacci 
nazione (1913). 


Scoperto l’agente morboso, furono studiate e le proprietà patogene e il 
meccanismo dazione; sulla fede degli sperimentatori, l'infezione difterica 
umana fu concepita come una malattia tossica , anzi, col tetano come il prò 
lotipo delle malattie tossiche. 11 siero antidifterico infatti mirò’ a combattere 
dell’infezione l’esponente tossico; il vaccino fu un tossivaccino e doveva an¬ 
che esso prevenire l’intossicazione; subirà modificazioni sostanziali, ma re¬ 
sterà fondamentalmente un tossivaccino. Ogni ricerca di controllo’ si con¬ 
centra nella valutazione delle difese antitossiche dell’organismo, nella mi¬ 
sura del potere tossico delle varie tossine, si ferma a stabilire le conseguenze 
immunitarie antitossiche del siero e dei vari vaccini: all’infuori della intos¬ 
sicazione difterica solo qualche autore isolato ricerca l’esistenza di altri danni; 
ogni tanti» sorgono tentativi di terapisti che vogliono aggiungere mezzi di 
cura ausiliarii : ogni dissenso, ogni tentativo sono sommersi dalla gloria del 
siero, dalla prepotenza deH’esperimenlo. 

Furono utilizzati nell’esperimento gli animali recettivi: le cavie; prima 

con inoculazioni bacteriche, poi con tossina. La constatazione che l’animale 

da esperimento moriva per tossiemia, il fatto che lavorare con la tossina 

era impresa più facile, e quasi matematica, fece presto sostituire alla malat- 

ha provocata con hacteri la malattia provocata con la tossina. Behring stesso 

lu il promotore di questo metodo di esperimento. Per tutte le conclusioni 

sperimentali, che si vollero riportare sull’uomo, la tossiemia provocata con 

tossina nella cavia si identificò con la difterite umana; fino alle estreme con- 

seguenze : se un mezzo curativo poteva salvare la cavia, esso doveva salvare 
l’uomo malato! 


Questo indirizzo sperimentale, che ancora continua a dominare ogni 
ricerca in tema di terapia e di profilassi della difterite, è la base di un pri¬ 
mo fondamentale errore : è sostanzialmente errato in effetti stabilire identità 
Uà la malattia umana e la tossiemia della cavia , non si può oggi non rico¬ 
noscere quanto danno apportava racclamata affermazione di Behring: dopo 
la scoperta dell antitossina, « la terapia della difterite s’è messa per una 
nuova via; da sintomatica s’c trasformata in terapia etiologica ». 

L’osservazione clinica, come meglio vedremo in seguito, ogni giorno di- 
mostia errato il concetto: che la difterite umana non sia da identificare con 
la tossiemia difterica dell’animale, dimostra ad evidenza la constatazione che 
almeno i 4/5 dei difterici che noi giornalmente osserviamo presentano lesioni 
locali e scarsi sintomi tossici, che nella sede è il pericolo (laringe), che la 
maggior parte dei casi gravi è tra i laringei, che ila maggior parte degli insuc¬ 
cessi è tra i laringei con complicazioni. Che anzi dacché la indagine batte- 
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riologica ci è di guida nel riconoscimento del malato di difterite, il quadro 
terrificante della difterite per sè tossica è confinato nel capitolo della difterite 
maligna, che è eccezionale nella ordinaria visione dei difterici, che può 
pi esentarsi frequente solo in rare epidemie con casi frequenti di eccezionale 
gravità. Il quadro invece della difterite stenosante del laringe, predomina 
ancora come l’esponente più grave e mortale della difterite ordinaria; que¬ 
sto malato, che nella stenosi è minacciato da soffocazione, che anche nel- 
1 uso degli espedienti salvatori è minacciato per complicanze mortali, è 
l’esponente più frequente della gravità della difterite; in esso non preoccupa 
la tossiemia, preoccupa la conseguenza della malattia locale; nella sede il 
pencolo; se le pseudomembrane, invece che su! laringe, fossero sulle ton¬ 
sille, sugli archi palatini, ogni pericolo di gravità sarebbe annullato o ri¬ 
dotto a percentuali assai basse. 

Ira i nostri morti per difterite 88% appartengono alle difteriti del la¬ 
ringe. Tutti gli esperimenti, che hanno avuto di mira solo la difesa tossica 

contro la difterite, pe.ccano di parziale visione del problema e ne trascurano 
la parte più importante. 

DalTesperimento ha, sulla traccia segnata da Behring, origine il siero 
profilattico e curativo della difterite. Poiché molti mostrano di aver dimen¬ 
ticato il punto di partenza della sieroterapia antidifterica nelTuomo ricordo 
le conclusioni di Behring e di Wernicke. 

Il sangue di animale, vaccinato e immunizzato contro la difterite, con¬ 
tiene una sostanza che distrugge o neutralizza il veleno difterico cioè una 
antitossina; essa si trova nel latte e nel siero degli animali immunizzati. 

La mescolanza in vitro del siero proveniente da animale vaccinato e 
di tossina difterica, la rende inoffensiva. Inoculata alle cavie, le proteg-e 
contro l’injezione ulteriore di tossina difterica, e conferisce ad esse immu¬ 
nità passiva, che scompare dopo un certo tempo. « Essa è capace di prevenire 
gli accidenti ulteriori d’intossicazione, ma non è capace di uccidere i ba¬ 
cilli, nè di riparare le lesioni già avvenute ». 


L esperimento di Behring adunque chiaramente, si esprime : il siero è 
solo antilossico, è profilattico, poiché impedisce la malattia, può essere cu¬ 
rativo solo se adoperato prima che la tossina abbia danneggiato i tessuti • 
solo antitossico adunque nel concetto di Behring, ed entro limiti assai an¬ 
gusti di tempo: nessuna azione sui bacilli e sulle lesioni locali. Avrebbe do¬ 
vuto sorgere una certa diffidenza contro la sieroterapia umana, conoscendo: 
1) con quanto ritardo la diagnosi precoce della difterite è possibile anche 
nelle mani più esperte; 2) conoscendo quanto pochi sono i malati di dipe¬ 
lile in cui preoccupa la tossiemia, e quanto frequenti quelli nei quali Ha le¬ 
sione locale è causa di morte o di complicanza. 


Non mancarono le voci discordi (Scleich, Kassovitz, ecc.). Già Behring 
accennava ad un aumento eventuale di siero, se inoculato con ritardo : la 
tossiemia dell’animale, anche quando era stabilita, poteva essere riparata 
aumentando le dosi di siero (Mever). Doenitz cercò di determinare se e fino 
a qual punto il siero fosse in grado di sciogliere dai suoi legami la tossina 
già fissata: usando la via endovenosa egli trovò che gli animali inoculati 
col siero 10 dopo 1 inoculazione di tossina guarirono; perirono quelli ino¬ 
culati dopo lo’; solo se l’inlossicazione è lieve (1 dose 1/2 mortale) gli ani- 
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mali possono essere salvati anche dopo (1-8 h., mentre se si lavora con dosi 
pari a 7 dosi mortali dopo 1 ora non si salva più nessun animale! 

A malgrado di queste chiare esperienze, si commise un secondo grave 
errore, quando si volle dalla sieroterapia, trasportata di peso suWuomo, la 
salvezza dei maiali già intossicali e si pretese la guarigione delle lesioni lo¬ 
cali, quando si pretese di ottenere suWuomo malato quello che era venuto 

a mancare nell 7 esperimento sull 7 animale. - .... 

Le esperienze sugli animali non subirono smentite sperimentali mai. 
Anche nétte discussioni più aspre, che sorsero specialmente nella patria di 
Beliring, ogni nuovo controllo trovò granitico l’edifizio sperimentale. 

L’esperimento però seguì la traccia segnata dai primi ricercatori. fu af¬ 
frontato sempre il problema provocando la tossiemia negli animali con la 
inoculazione di tossina difterica, fu trascurala dai più (poche furono le ec¬ 
cezioni : Kolle e Schlossberger, ecc.) la malattia provocata dalle inoculazioni 


batteriche. 

Evidenti differenze corrono tra una intossicazione con tossina, inocu¬ 
lata in dosi piccole o massive, e una malattia, provocata da germi vivi e 
riproducentisi in loco. Se un confronto può esser fatto tra danni tossici nel¬ 
l’animale e nell’uomo, se un parallelo si deve stabilire tra azione curativa del 
siero nell’animale e nell’uomo, nell’animale si deve provocare la tossiemia 
come nell’uomo la provocano i bacterì viventi, anche se infezione e inocu¬ 
lazione di tossina culminano nel medesimo effetto finale. Proteggere contro 
l’azione locale e generale della tossina non può equivalere a protezione con¬ 
tro l’atteochimento; proteggere contro la tossiemia provocata massivamente 
non dà nozioni che chiariscano il comportamento dell’infezione da germi 
vivi, e quando essa sia già determinata e quando progredisca come ogni af¬ 
fezióne provocata da germi vivi e riproducentisi. 

Per avvicinarci di più alla malattia umana, e per cimentare 1 azione del 

siero curativo, noi abbiamo ripreso in un primo tempo le esperienze di ri¬ 
produzione sperimentale della difterite locale delle mucose; purtroppo coi 
tre stipiti da noi scelti non siamo riusciti a provocare pseudomembrane cara - 
teristiche (vulva, escoriazioni, orecchio, occhilo), e nessuno dei nostri am¬ 
mali ha presentato segni di tossiemia tali da richiedere 1 azione curativa del 

siero. 

Ci siamo quindi dovuti accontentare delle inoculazioni sottocutanee an¬ 
che esse molto lontane dalla malattia umana, ma per certi riguardi (attec¬ 
chimento, decorso della lesione locale), ancora paragonabili; il mezzo d alt a 

parte ci è sembrato idoneo per il controllo dell’azione taa P';“ d ieM 
nella malattia sperimentale delle cavie provocata da germi difterici vivente 

Ci siamo valsi di tre stipiti di 5. difterico da noi isolati da ™ 

difterite- i germi, che hanno tutte le proprietà morfologiche e culturali 
tc interi», di’ medi, lunghe,,,. (c»lU»ii in ^Bee ed emntaon^ 
patina in 5 oc. di sol. fisiologica) uccidono le cavie di 300-400 g. ^pettiva 
mente lo stipite I in 19-30 ore nella dose di ec. 0 02 della soapenamne os ¬ 
pite IH in 48 h„ lo stip. V in 48 ore. Le lesioni locali sono mmw nella - 
male nuovo; la morte avviene con la nota sindrome, 1 autopsia. ^ 

dimostra scarso edema locale, emorragico, emorragie nelle sierose, scarso 
liquido nelle sierose; iperemiche e spesso emorragiche le surrenali. Dopo 


i 


primi saggi ci siam sempre serviti dello stipite I, che da un anno ha conser¬ 
vato e conserva ancora il primitivo potere patogeno per He cavie. 

Riassumo le 

Esperienze personali. 

Valore profilattico. — 11 primo guppo di esperienze riguarda il valore 
profilattico del siero antidifterico ; a tre lotti di 10 cavie si inoculano rispet¬ 
tivamente dosi elevate (2000 IJ.I.) e proporzionate al peso (250 U.I.) di siero 
antitossico (Behring, Istit. Sier. Milanese, Istituto Sier. Naz. di Napoli); si 
inoculano dosi mortali di bacilli difterici (da cc. 0.05 a oc. 0.50 di emulsione) 
ad alcuni animali contemporaneamente, ad altri dopo un giorno dal siero, ad 
altri dopo due giorni. Con le dosi piccole di germi non si provocano nè ma¬ 
lattìe nè fenomeni morbosi generali ; le cavie non diminuiscono di peso, re¬ 
stano vivaci, nion si nota edema net punto di inoculazione. Dopo 4S ore non 
si riesce più ad isolare dalla sede di inoculazione il germe inoculato. Nelle 
cavie inoculate con alte dosi di germi (0.50 cc.), si nota rapida ma tempo¬ 
ranea diminuzione di peso, e la formazione di edema circoscritto, che si ri¬ 
duce in pochi giorni (2-3) ad un nodulo grosso quanto un cece, duro, senza 
edema circostante; dalla lesione per 10-15 giorni si può isolare in cultura 
pura e virulento il germe. Le cavie sopravvivono tutte e aumentano di peso, 
alcune sopportano bene la gravidanza e danno caviotti sani. Ripetute le espe¬ 
rienze don la tossina, non si hanno nè fenomeni locali nè generali. 

Il siero antidifterico adunque a scopo profilattico non solo protegge Vani¬ 
male dalla inoculazione di dosi mortali di tossina , ma evita l’attecchimento 
se si tratta di dosi mortali di. germi, circoscrive e riduce Valtecchimento ad 
una piccola lesione locale ondulare, se si tratta di grandi quantità di germi 
( 25-30 dosi mortali ). 

L'esperimento dimostra che un siero anlitossico non solo salva dalla tos- 
siemia provocata, ma salva dall’attecchimento bacterico. Dopo poche ore se si 
tratta di poche dosi mortali (2-3), dopo pochi giorni se si tratta di numerose 
dosi mortali (25) il germe scompare dalla lesione. Poiché il siero antidifte¬ 
rico, come è stat)o qualificato da Behring, è antitossico e non dimostra mai 
azione antibacterica ad infezione locale iniziata, noi abbiamo pensato che il 
meccanismo col quale il siero protegge dall’infezione bacterica è sempre 
antitossico: il germe danneggia i tessuti con la sua tossina; nella lotta in¬ 
gaggiata tra germi e tessuti ed elementi mobili del sangue, la tossina pro¬ 
dotta annulla le resistenze difensive. Ma se la tossina è, a grado a grado che 
si produce, neutralizzata, il germe è sopraffatto daH’azione fagocitarla e dal¬ 
l’azione difensiva delle cellule fisse dei tessuti. Tale meccanismo spiega per¬ 
chè l’infezione non si determina, ossia perchè manca rattecchimento delle 
piccole dosi, spiega perchè le lesioni dovute alle grosse dosi si limita e cir¬ 
coscrive a piccoli noduli contenenti germi per 10-15 giorni. 

Noi abbiamo tentato di provare il nostro asserto adoperando bacilli la¬ 
vati dalle tossine, o neutralizzali con siero e poi lavati; ma i germi mostrano 
egualmente la loro virulenza, probabilmente perchè la produzione di nuova 
tossina è così rapida da annullare la difesa dei tessuti. Continueremo le espe¬ 
rienze per la dimostrazione della nostra ipotesi. 

Abbiamo saggiato il valore profilattico del siero di cavallo usando eguali 
e dosi doppie di siero normale di cavallo. 
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Tutte le cavie profilassate con siero normale di cavallo (10), sono morte 
come i controlli, anche con l'inoculazione di dosi minime mortali di germi. 
Il siero di cavallo normale non dimostra alcun potere prolilattico contro l'in¬ 
iezione con bacteri difterici. 

Le cavie profilassate con siero antidifterico e sopravvissute all’inocula¬ 
zione di germi, sono stale saggiate alcune dopo ‘20 g., alcune dopo 1 mese, 
alcune dopo 1 mese e 1/2 dalla subita iniezione di germi, con le stesse dosi 
di germi stipite I. Tutte le cavie sono perite come animali nuovi; l’azione 
protettiva del siero si era dileguata e la prima iniezione di germi non aveva 

esercitata azione alcuna vaccinante , neppure parziale. 

L’esperimento prova ancora una volta che i germi inoculati non hanno 
determinato malattia generale contro di cui la cavia si sia difesa; i germi 
cioè inoculati o sono stati distrutti nelle prime 15-20 ore e non hanno deter¬ 
minato formazione di anticorpi, o sono stati relegati in un piccolo nodo da 
cui non è entrata tossina attiva vaccinante in circolo. 


Valore curativo. — Siamo passati a saggiare il valore curativo del siero 
antidifterico. Abbiamo adoperato siero dellTst. Sieroter. Milanese (1500 U. I. 
in 5 cc.), siero Ist. Nazionale di Napoli (2000 U. I. in 5 oc.), siero Behring 

Werke purificato e concentrato (1000 U. I. in 1 cmc.). 

Le nostre esperienze sono state condotte inoculando dosi piogressivc di 
germi, e dosi progressive di siero, o dosi piccole di siero e dosi alte di germi 
e viceversa, e distanziando gradualmente le iniezioni di siero da quelle dei 
germi : contemporaneamente, dopo 4 ore, dopo 6 ore, dopo 8 ore, dopo 
12 ore. Per ciascun tentativo sono stati usali lotti da 6 a 10 cavie, scelte dal 
nostro allevamento, e tenute nelle perfette condizioni di alimentazione e 

d’ambiente. . w ip . 

Le cavie, inoculate contemporaneamente con germi e con siero, (IN. lbj, 

spesso non mostrano segni di malattia; nell’inoculazione contemporanea il 

siero esercita azione protettiva in egual misura che se inoculato proti latti- 

camen t g 

Dopo 4 ore dall’infezione, con cc. 0,50 di cultura si inoculano 2000 Li. I. 
di siero Behring (corrispondenti ad 80.000 Li. 1. in un bambino di 10 Kg.), i 
fi cavie inoculate 3 muoiono come animali nuovi, 3 sopravvivono con grosse 
lesioni locali, che determinano diminuzione notevole di peso, e sintomi car¬ 
dio-respiratori tossici. Delle 3 sopravvissute una muore cachettica al oà 

giorno, 2 aumentano di peso e sopravvivono. 

Già dopo 4 ore dall infezione adunque il siero non salva dalle lesioni 

locali gravi; pur dimostrando ancora un sicuro valore protettivo; ma una 
grande percentuale delle cavie inoculate muore nelle prime 24-48 ore! Di¬ 
minuendo la quantità dei germi, e ferme restando le dosi di siero curati 
le cavie sopravvivono, ma le lesioni locali sono sempre evidenti e talora 

Cn0 Dopo 6 ore dall’infezione con dose mortale (cc. 0,05) inoculando dosi di 

siero proporzionali al peso delle cavie (250 U. I.) (dieci cavie) 

vivono con glosse lesioni locali che giungono all’ulcerazione. Un terzo delle 

cavie inoculate muore dopo circa 2 settimane, le altre aumentano di peso 
e sopravvivono. 
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Dopo 8 ore dalla infezione (con dosi di culture: cc. 0,50 e dosi di siero 
eguale a 2000 U. I.) le cavie inoculate con lo stipite I muoiono in 24 ore 
(N. 3), quelle inoculate con lo stipite III e V sopravvivono per qualche giorno 
(N. 6). Si determina una grossa lesione locale; ogni giorno si inoculano' 2000 
U. I.; la sopravvivenza giunge da 5 fino a 41 giorni: il siero quotidiana¬ 
mente somministrato raggiunge le 10.000 fino a 20.000 U. I. (Casa Behring). 

Ripetuta 1 esperienza, dopo 8 ore dall inoculazione di 0,50 di germi ri¬ 
spettivamente con gli stipiti 1, II e III; (IN. 15 cavie) si somministra per via 
sottocutanea una dose massiva di siero unico (2000 U. I. Behring); soprav¬ 
vive solo il 20 % degli animali, dopo avere presentato grossa lesione locale. 
Le altre cavie muoiono dopo 2, rispettivamente 20 giorni dall’inoculazione. 
Nessuna differenza sostanziale tra i lotti di cavie inoculate con 1 dose sola di 
siero e con dosi ripetute quotidiane durante il corso della lesione e della tos- 
siemia generale; le cavie o non sono protelle che per poche ore, o si trasci¬ 
nano per qualche giorno; poche sopravvivono. 

Se si distanzia ancora l’introduzione di siero (dopo 10-12 ore), delle cavie 
inoculate nessuna si salva, e a grado a grado esse si comportano come ani¬ 
mali nuovi (N. 6 cavie). 

Una evidente conclusione si può ricavare dalle esperienze di sieroterapia 
nelle cavie infettate con bac. difterico: fino alla 4 a ora dopo l’infezione, il 
siero è proiettivo, tanto più quanto più l'infezione è lieve; dalla 6 a ora, alla 
10\ alla 12 a ora il siero perde di efficacia, dopo la 12 a -15 a ora gli animali si 
comportano come se il siero non fosse introdotto. 

Tre dettagli ci sembrano importatiti per completare le conclusioni spe¬ 
rimentali : 

1) il siero agisce tanto jtiu facilmente quanto minore è la dose di germi 
introdotta; 

2) le piccole quantità di siero non mostrano sostanziale differenza: il 
siero agisce in piccole dosi, quando Vinfezione non si è ancora determinata; 
enormi dosi di siero sono inattive a infezione stabilizzala (in 8-10 ore); 

3) dosi quotidiane enormi di siero a scopo curativo non mutano Van¬ 
damento delle lesioni locali, nè preservano Vanimale dalla morte. 

Ho voluto confrontare Vazione curativa del siero di cavallo, nei rispetti 
dell animale inoculato con bacteri difterici. N. 10 cavie sono inoculate con 

10 stipite I a dosi crescenti da cc. 0,01 a cc. 0,40; il siero di cavallo (I. S. M.) è 
somministrato in quantità dai 2 cc. a 5 cc. corrispondenti alla quantità ino¬ 
culata di siero antidifterico. Le cavie muoiono tutte tra le 24 e le 48 ore, con 
pochi sintomi locali, con gravi sintomi generali; l’autopsia dimostra le le¬ 
sioni tipiche della morte per difterite, Vazione curativa del siero di cavallo 
è nulla. 

Le conclusioni delle nostre esperienze sono ben nette: 

1) Il siero antitossico ha azione profilattica nelle cavie, evita Vattec¬ 
chimento spesso, e, ad ogni modo , riduce l’infezione, anche con quantità di 
bact. massive, a lesioni locali trascurabili; evita sempre la morte per tos- 
siemia. 

9 

2) Il siero inoculato contemporaneamente ai germi si comporta come 

11 siero a scopo profilattico. 
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3) L’azione del siero a scopo curativo è incerta dopo la 6' a ora, quasi 
nulla dopo l’8 a ora, nulla dopo la 12 a ora dall’iniezione. 

4) Il siero è inefficace a modificare lesioni locali e tossiemia , quando 
la malattia è in atto, anche se usato a dosi massive. 

5) Il siero protegge anche a piccole dosi, se la malattia non è ancora 
sviluppata, è inefficace a dosi altissime ad evitare, la morte o ad evitare che 
la malattia locale, già sviluppata, progredisca; esso cioè non riesce a sot¬ 
trarre la tossina, legata ai tessuti, non riesce, anche in dosi enormi, a circo¬ 
scrivere la lesione locale, quando il focolaio è divenuto imponente. 

Queste nostre esperienze confermano l’azione profilattica del siero con¬ 
tro l’infezione difterica, non danno alcun affidamento sul valore curativo del 
siero: proprio in quelle 10-12 ore in cui ancora l’azione è tangibile la dia¬ 
gnosi o il sospetto clinico è impossibile; a malattia grave iniziatasi, il siero 
nulla promette per spezzare la tossiemia; non modifica le lesioni locali. 
Scleich in Germania previde per il siero la stessa caduta di Icaro, come era 
avvenuto per la cura tubercolinica, Kassovitz a Vienna restò scettico dinanzi 
all’esperimento, ma Behring qualificò la loro protesta come voci nel desertol 

Noi confronteremo quelle che sono le dirette nostre conclusioni speri¬ 
mentali coi dati che l’osservazione clinica spassionata ci offre da un de¬ 
cennio nello studio della difterite e della relativa sieroterapia; ma prima di 
entrare nella disamina clinica, cerchiamo se i dati statistici, che furono le 
fondamenta della gloria del siero, siano veramente documenti al riparo di 

qualunque critica. 

2° La Statistica. 

Nel 1894, Roux, comunicava al Congresso internazionale di Budapest i 
primi risultati della sieroterapia nella difterite umana; il successo sembro 
così dimostrativo che fu vinta ogni riluttanza. Le statistiche venivano da 
ogni parte, la mortalità globale diminuiva, diminuiva la mortalità tra gli 
anginosi, tra le difteriti laringee, fra i tracheotomizzati, tra gli intubati; il 
sieri» antitossico aveva determinato il miracolo, aveva oltrepassato le previ¬ 
sioni dello sperimentatore. Anche il grande Virchow, che era al principio 
diffidente, un giorno dovette esclamare « bisogna cedere dinanzi alla bru¬ 
talità delle cifre». Esaminiamo qualche cifra: Roux, Martin, Chaillon, he- 

vestre e Marfan : 


Prima della sieroterapia 

1890 


Mortalità 55,88 % 

— t m, a/ 


1891 


» 

52,40 7o 


3892 

♦ 

)) 

47,64 % 


1893 


)) 

48,47 % 

Dopo la sieroterapia 

3894 

(Roux) 

)) 

24,5 % 

JL 

1895 

(Chaillon) 

)) 

10 % 


3896 

(Sevestre) 

» 

15,14 % 


3897 

» 

)) 

17,40 % 


1898 

» 

» 

17,80 % 


3901 

(Marfan) 

» 

20,79 % 


3904 

» 

)) 

7,6 % 
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Mentre diminuiva la percentuale di mortalità negli ospedali , diminuiva 
la percentuale di mortalità nella città di Parigi : 


1894 

1432 

morti 

1895 

427 

» 

1896 

454 

» 

1897 

300 

» 

1898 

255 

» 

1901 

713 

» 

1904 

250 

» 


la mortalità cioè in tutta la città, così come negli ospedali, subisce un brusco 
scatto e da 1432 morti scende a 427 morti! 

E in tutta la Francia: 

fino al 1894 6000-7000 morti per anno 

dal 1895 in poi 1500-2000 » » » 

la mortalità cioè nel ’95 si abbassò per incanto nei grandi centri della Fran¬ 
cia : da G000 a 1500 morti su una popolazione di 12.700.000 abitanti. E pen¬ 
sare che solo nel ’94-’95 fu da Behring dato il consenso alla fabbrica Hòchst 

di mettere in commercio il siero con 60 U. I. per cmc.! 

È utile ricordare le cifre delle altre grandi nazioni. 

Le prime statistiche pubblicale in Germania di Ehrlich, Wassermann e 
Kossel comprendevano 233 curati con il 23 % di mortalità, cpielle di Katz e 
Aronson di 225 curati con il 12,1 % di morti. Vennero le celebri e note sta¬ 
tistiche di Baginsky : la mortalità itile sue statistiche scese da 52 al 17 % 

nei primi due anni di vita, dal 37 al 17 % dai 2 ai 4 anni, dal 27 all’ 11 % 

dai 6 agli 8 anni di vita; dal 19 al 5 % dagli 8 ai 10 anni, dal 19 al 4,1 % 

dai 10 ai 12 anni. 

Negli ospedali tedeschi la mortalità scese dal 40 % al 15,5 %; morivano 
prima del siero in Germania per difterite 134,5 su 100.000 abitanti, ne mo¬ 
rivano 57 su 100.000 abitanti dopo il siero. 

La statistica in pochi paesi, come Flrlanda (da 24 su 100.000 abitanti 
scese a 20 su 100.000), Flnghilterra (da 30 a 31 a 25), non subì improvvise 
o rapide oscillazioni. 

Ma la statistica ebbe tutte le soddisfazioni di uno studio analitico, che 
non trovò smentite; poche voci si levarono incredule del trionfo, ma furono, 
come le chiamava Behring, « voci nel deserto ». 

Siegert, su 17.637 operati nel periodo preserico, ebbe 10.700 morti 
(60 %), e su 13.524 curati ebbe solo 4828 morti (35 %), la mortalità nello 
stesso genere di malati scese dal 70 al 46 %, non solo, ma diminuirono pro¬ 
gressivamente le tracheotomie, le intubazioni; 36 % erano operati prima della 
sieroterapia, 14 % dopo la sieroterapia (Sevestre), e la statistica si sbizzarrì 
in constatazioni ogni giorno. 

L’entusiasmo aveva reso i clinici sordi ad ogni parola discorde, se an¬ 
che questa portava una nota di verità. 

Così Gottstein e Prinzing avevano richiamato rattenzione sulle oscilla¬ 
zioni stagionali, e periodiche nel volgere degli anni, della mortalità per difte¬ 
rite : attraverso i secoli dice Gottstein, si può riconoscere che la difterite sale 
per gradini fino a raggiungere cifre di mortalità enormi, poi lentamente e 
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irregolarmente discende, per qualche secolo sembra scomparire, e poi di 
nuovo si riaccende. 

Cosi l’esperienza di Canon notava che nello stesso anno (1894) si ebbe 
il 23,73 % di mortalità su bambini curati con siero nell’ospedale Moabit, e 
il 30,03 % su bambini non curati, per mancanza di siero ìiello stesso anno. 

Così Bertin, nel ’95, stabilì un confronto tra i curati con siero antidifte¬ 
rico e con siero di cavallo e non vide differenze nè nella percentuale di mor¬ 
talità nè nel decorso della malattia. 

Le cifre brutali erano troppo eloquenti e per nessuna malattia, notava 
Kruse, s’era « spezzata » la curva di mortalità come per la difterite. 

Lontani dal tempo dell’entusiasmo, dopo 38 anni di esperienza e di me¬ 
ditazione, possiamo considerare i fatti con occhio più sereno, ragionando su 
una documentazione che si è moltiplicata, e che ha radicalmente modificate 


molte impressioni. 

Prendiamo alcune cifre di Seligman riguardanti la mortalità a Berlino: 
per 10.000 abitanti morivano 83,4 nel 1883; nel 1890 la mortalità era scesa 
a 38; nel 1891 a 24; aumentò di nuovo nel 1894 (35,9), per scendere progres¬ 
sivamente e rapidamente, nel 1902 è a 4,4 su 10.000 bambini; prima del siero 
la mortalità era caduta spontaneamente da 33.4 a 24; dopo il siero da 24 
a. 4,4\ 1& curva di discesa senza siero ( del 65), discese dopo il siero del 17,4. 

La stessa osservazione si ripete, come per Berlino, per Buenos Ayres (da 
una statistica riportata da Al faro). Morivano a Buenos Ayres nell 88, 30,4 
per 10.000 abitanti per difterite; ne morivano 17,3 nell’89, 19 per 10.000 
nel ’90, 11,5 nel 91, 11 per 10.000 nel ’92, 11,4 nel ’93, 8,4 nel ’94. La mor¬ 
talità per 10.000 era scesa cioè in 6 anni, senza siero, da 30,4 ad 8,4. Il siero 
non era ancora diffuso in America (si era nel ’95 quando appena il siero fu 


messo in commercio ool consenso di Behring), e la mortalità scese piogres- 
sivamente ogni anno a 3.4 nel ’9C5, a 2 nel ’97, ’98; e con oscillazioni variabili 
da 1 a 2 si mantenne jino al 26. Come a Berlino, la mortalità a Buenos Ayres 
nell’epoca preserica era caduta fortemente, (dal 34 per 10.000 all 8 per 10.000) 
e continuò a scendere dall’8 per 10.000 al 2 per 10.000! In vero la statistica 
non poteva essere così semplicemente interpetrata come avevano fatto gli 
entusiasti! Gottstein aveva veduto e considerato le cifre con occhio più sereno. 

In effetti la curva di mortalità per difterite, proprio negli anni di dif¬ 
fusione del siero, subiva una spezzatura, negli ospedali in cui fu sperimen¬ 
tato il siero non solo, ma in tutta la città, ma in tutta la nazione, quando an¬ 
cora la produzione del siero era appena sufficiente per 1 esperimento e ogni 
tanto veniva a mancare anche a Berlino anche per 4-5 mesi (esperienza di 
Canon)! La difterite subiva una brusca diminuzione anche nei paesi d’oltre 
oceano in cui nè era organizzata la produzione nè era diffuso 1 uso di un 
siero ancora in esperimento (Buenos Ayres); il genio epidemico manteneva 
la sua linea in alcuni paesi come l’Inghilterra a malgrado dei primi saggi 
del siero stesso! La statistica, considerata dopo 38 anni, perde il suo peso bruto 


e prepotente! . . 

Ma non basta: la ricerca del difterico, quando la cura sembrò un mi¬ 
racolo, fu affannosa, e affidata, perchè ogni malato potesse avere il bene¬ 
fizio della cura, alla ricerca bacteriologica : non solo il difterico maligno di 
Bretonneau era difterico, ma qualunque anginoso con reperto bacteriologico 
positivo : diminuiva la percentuale di mortalità, cresceva il numeio dei ma 
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lati (in Amburgo 1045 nel ’96, 5839 casi nel 1911), e tutte quelle difteriti, 
che guarivano per sè senza diagnosi, o con diagnosi di semplici angine, fu¬ 
rono annoverate nel conto dei trionfi della sieroterapia! 

I primi dissensi si manifestarono; cito come esponente del dubbio sorto 
suirottimismo' delle statistiche gli esperimenti di Bourget di Losanna. Nel 
1909 (15 anni dopo la comunicazione di Roux) egli riferiva al Congresso 
Internazionale di Budapest i resultati delle sue osservazioni cliniche su 589 
difterici: 404 senza siero con due morti; 185 con siero e con 15 morti! 

Nel 1913 Rumpd comunicava al Congresso di Wiesbaden che nell’ul¬ 
tima grave epidemia di Amburgo la mortalità aveva raggiunto la stessa per¬ 
centuale che aveva prima dell'uso del siero. 

E in Russia Mejerkow nel 1909-10 su una epidemia di più di 50.000 casi, 
rilevava che la mortalità era stata molto grave a malgrado del largo uso del 
siero antidifterico. Nè diversi risultati si erano avuti in un’epidemia di Mosca 
(1908-11) in cui la mortalità era salita al 50 % (Eguize) (dal 58,3 % nei casi 
curati al 1° giorno, all’84,8 % nei casi di croup!). 

Vennero come suggello a tutta questa mole di osservazioni importanti le 
esperienze di Bingel (1918), che ebbero rumorosa diffusione in Germania e 
all’estero: 471 casi furono curati con siero antidifterico; 466 con siero nor¬ 
male di cavallo, nelle stesse condizioni, senza scelta; e i risultati furono i me¬ 
desimi; anzi secondo Bingel l’analisi clinica del decorso della malattia de- 
jponeva piuttosto in favore della sieroterapia con siero normale di cavallo. 
Mentre gli spiriti sereni richiamavano i resultati ottenuti don e senza siero, 
per una diretta conclusione, il concetto di Bingel che il siero normale di 
cavallo agisse per il contenuto in particolari sostanze eterogenee, nel mo¬ 
mento in cui la proteinoterapia aspecifica metteva il mondo medico a ru¬ 
more, fece per un momento pensare che fossero errate le prime esperienze 
in animale, base della sieroterapia antidifterica : le esperienze di Kolle e 
Schlossberger eliminarono ogni dubbio sperimentale: il siero di cavallo non 
ha azione alcuna nel proteggere gli animali dalla tossiemia difterica. I dli- 
nici ritennero che i malati di Bingel, curati col siero di cavallo, potevano es¬ 
sere considerati alla stessa stregua dei malati di Bourget, che erano stati cu¬ 
rati senza l’ausilio di alcun siero, tanto più che i controlli furono incerti 
•o ebbero i medesimi risultati (Brùchner, Albrecht, Feer, Herzfeld). 

L’edifizio delle prime statistiche era gravemente minacciato alle basi : 

1) la difterite seguiva un ciclo epidemiologico indipendente da ogni 
intervento curativo; la discesa era evidente prima dell’azione del siero, si ve¬ 
rificò in città nelle quali il siero non si era ancora diffuso ; 

2) il confronto Ira malati di difterite curati col siero e malati tenuti 
senza siero non dimostrò differenze sensibili nei risultati; 

3) non si ebbero differenze sensibili tra i curati con siero di cavallo e 
•quelli trattati con siero antidifterico; 

4) quando, in particolari contingenze sorsero in città popolose epide¬ 
mie gravi, la mortalità risali di nuovo e sorpassò la percentuale dell’epoca 
preserica, a malgrado dell’uso largo del siero curativo. La statistica cioè, che 
s’imponeva còl suo peso bruto, all'osservazione spregiudicata, arricchita da- 
.gli episodi epidemici e dall’esperimento dei clinici, minacciava di ruinare 
come un fragile edifizio, quella statistica che rappresentava la bandiera che i 
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sieroterapisti agitavano ed agitano sempre in favore della sieroterapia spe¬ 
cifica! 

Un argomento degno di essere consideratici, anche esso statistico, ma in¬ 
diretto, è portato da Kruse : la « spezzatura » della curva della difterite nel- 
hanno 1894, dall’introduzione della sieroteparia, non si è prodotta in 
nessuna malattia infettiva ». Kruse con questa affermazione voleva rispondere 
a tutti quei critici che ritenevano essere la caduta della percentuale di mor¬ 
talità -in rapporto con le perfezionate e mutate condizioni di igiene, di dia¬ 
gnosi, di trattamento generale delle malattie infettive. 

Uno studio di Friedberger, che io consiglio di leggere e di meditare, 
spezza anche quest ultima arma nelle mani dei sostenitori dell’evidenza sta¬ 
tistica in favore della sieroterapia antidifterica. Friedberger, sulla guida delle 
statistiche prussiane ed inglesi, mette a raffronto il comportamento della 
difterite e della scarlattina nelle cifre di mortalità nel periodo 1913-27, per le 
prussiane e nell’86-905 per le inglesi. Nel 13 muoiono 7550 su 10.000 abitanti 
per difterite, 4506 per scarlattina. Nel 1925 muoiono ancora 1825 per difte¬ 
rite, 632 per scarlattina e la spezzatura della curva è netta nel 17, per dive¬ 
nire nettissima nel 24. La scarlattina in Inghilterra su 1000 bambini dava 
una mortalità di 23.8; la difterite di 8.8 nel 1876 ; nel 1876-85 15.1 per scar¬ 
lattina e 8.2 per difterite; poi mentre la difterite mantiene una mortalità del- 
U8 %o dall '86 al 905 la scarlattina scende da 15.1 a 6 al 4 %«; si direbbe 
che dal 95 in poi è stato usalo un siero curativo per la scarlattina e non per 
la difterite. A queste amene conclusioni potrebbe anche indurre la statistica 
con la sua mole bruta! 

Mentre adunque il controllo sperimentale, sia esso praticato con la tos¬ 
sina sia esso praticato con la infezione bacterica, può dichiarare ancora in¬ 
crollabile l’edifizito sperimentale di Beliring, la statistica ricca di osserva¬ 
zioni e di controlli, non è più il sicuro mezzo dimostrativo che la caduta della 
mortalità per difterite fu conseguenza diretta dell’introduzione del siero- 


curativo ! 

Fra l'esperimento in animale e la statistica interviene la clinica per 
l’interpetrazione delle discordie notate: io già ho accennato che grave erroie 
fu paragonare il pericolo della tossiemia delle cavie all infezione difteiica 
umana, v e anche nelle forme tossiche paragonare l’intervento nel laboratorio, 
all’intervento sul malato. Vedremo quanta verità è in questi rdievi nell esa¬ 
me del terzo punto del problema difterico, il problema clinico. 


3° La clinica. 

L’introduzione della sieroterapia provocò fin dall’inizio osservazioni cli¬ 
niche numerose, che dovevano giustificare le cifre mirabili delle prime sta¬ 
tistiche. Si possono dividere in due gruppi gli effetti benefici attribuiti dai 
primi osservatori al siero: generali e locali. Dopo l’inoculazione di 250, di 
1000. 1500 U. I. (tali erano le dosi consigliate ed usate) i sintomi tossici ge¬ 
nerali della difterite si dileguavano rapidamente , il processo locale subiva un 

arresto, dopo poche ore dall’introduzione del siero. 

Per ricordare analiticamente gli effetti del siero, quali furono vantati 
fin dai primi anni, ci riportiamo allo studio completo di R. Petit, pubbli¬ 
cato nel 1896. 
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Sintomi generali : nelle 12 ore dopo l’iniezione di siero si ha eccitazione, 
insonnia, movimento febbrile; verso la 15 a -20 a ora, se il siero agisce bene, 
l’aspetto generale del malato si trasforma, la faccia da pallida e plumbea, 
diviene rosea, il malato riacquista la sua vivacità, scompare l’anoressia, o si 
passa alla salute senza convalescenza; invece nei casi con sieroterapia tardiva 
la convalescenza è lunga, e al 15°-21° giorno si ha debolezza, anorressia, con 
sintomi generali nervosi, cardiaci, renali. 

La temperatura può elevarsi per il siero, ma l’elevazione dura poche ore; 
poi scende rapidamente e si mantiene bassa nei casi che volgono a guari¬ 
gione; se la temperatura si mantiene alta bisogna aggiungere nuove dosi di 
siero. Ma nel crup la temperatura raramente scende per opera del siero, bru 
scamente; scende piuttosto per lisi. 

Il polso è frequente anche dopo l’iniezione di siero, dissociato con la 
temperatura. 

Anche il respiro può risentire l’influenza benefica del siero, ma sopra¬ 
tutto è in rapporto con le complicazioni broncopolmonari. Di sintomi locali: 
la disfagia , secondo le osservazioni raccolte da Petit, si attenua 2-3 ore dopo 
l’iniezione; la tumefazione ganglionare diminuisce l’indomani, e dopo 4-5 
giorni i gangli nion sono piò sensibili; ma nelle difteriti maligne solo l’ede¬ 
ma della cute e del sottocutaneo diminuiscono, e il dolore cessa, le glandole 
restano dure per qualche giorno ancora. Le false membrane cadono in 2-3 
giorni. Però 12-20 ore dopo l’iniezione di siero la falsa membrana assume 
un colorilo biancastro, si gonfia, diviene più spessa, talora cade in 36 ore, 
se ne forma una meno estesa, talora cade a pezzi. Se il siero interviene più 
tardi la pseudomembrana cade al 3°-4° giorno. Si ha spesso paralisi del velo 
del palato. Ma se Vangina è grave, l’effetto del siero non è più così evidente 
come nelle forme ordinarie: invece di arrestarsi, le pseudomembrane si pro¬ 
pagano, lo stato si mantiene grave, compaiono disturbi del polso. 

Mentre quindi le angine difteriche normali, anche se curate nel periodo 
di stato, volgono rapidamente a guarigione, le angine gravi risentono poco 
l’azione del siero, e quando l’angina è grave fin dall’inizio, i bambini spe¬ 
cialmente sotto i due anni, non hanno vantaggio alcuno dell’azione del siero 
c periscono in grandi percentuali. Nel periodo iniziale la difterite curata col 
siero invece guarisce sempre : le false membrane non si estendono fin dalla 
12 a ora, divengono friabili, scompaiono in 36-48 ore. 

Secondo le idee dominanti nei primi anni della sieroterapia, le faringo- 
tonsilliti non si propagano al laringe dopo l’uso del siero; gli interventi sce¬ 
sero dopo l’uso del siero dal 36 % al 14%. Se il croup è curato al periodo 
iniziale (alterazioni della voce), i sintomi si accentuano nelle prime 12 ore 
fino alla 30 a ora, e talora si è costretti ad intervenire, poi la membrana cade 
ed è espulsa, l’ammalato guarisce rapidamente. 

Se si interviene nel periodo di stato (disturbi respiratori spastici o ste¬ 
ndici) diminuisce lo spasmo, e qualche malato guarisce rapidamente, ma 
spesso è necessario l’intervento e, secondo, i risultati segnati nei primi anni, 
la mortalità tra gli intubati scende notevolmente. 

Nel periodo asfittico sempre l’intervento è necessario e le complicanze 
sono frequenti; ma il siero ha benefici effetti e sul processo locale e sull’au¬ 
mento delle frequenti complicazioni. 
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L’albuminuria si presenta con frequenza minore nei curati: dal 75 al 
60 % secondo Barbièr, dal 66 al 55 % secondo Martin e Chaillou. 

Tutti gli autori sono d’accordo che il siero noti evita le complicazioni 
nervose : Martin pensa perfino che 1’aumento del numero di esse, da alcuno 
rilevato, è in rapporto col fatto che sono stati salvati malati gravi, che pri¬ 
ma perivano senz’altro. Tuttavia tutti gli autori all’inizio ritenevano uti¬ 
lissime le grandi quantità di siero nelle paralisi precoci o tardive. Infine 
qualche autore potè rilevare che nei curati con siero, nel periodo di stato, 
non di raro insorgevano sindromi tossiche dopo 8-10 giorni, che potevano 
culminare nella morte (sindrome d’insufficienza surrenale). 

Volendo porre in rilievo i dati che più interessano, si può dire che già 
dopo pochi anni dall’introduzione della sieroterapia: 

1) tutte le forme ordinarie di difterite potevano essere debellate con 
intervento precoce; 

2) tutte le forme ordinarie anche tardivamente curate, con maggiore 
lentezza, ma tutte cedevano al siero; 

3) le forme gravi tossiche invece spesso resistevano al siero; 

4) delle forme laringee il siero aveva per lo più ragione in poche ore; 

5) anche là dove l’intervento della tracheotomia, dell’intubazione era 
necessario, il siero diventava un mezzo di grande valore nel migliorare il 
decorso post-operatorio; 

6) tutti i sintomi morbosi generali e locali si dileguavano con grande 
rapidità a testimonianza dell l’influenza benefica della sieroterapia. 

Hio voluto riassumere le conclusioni di Pelit, che mi è sembrato uno 
degli autori più equilibrati e sereni nella valutazione dell’influenza della sie¬ 
roterapia; chè se avessi voluto scegliere tra i contributi de’ più entusiasti, 
una conclusione sola si poteva rilevare: una siringa in tasca e poche fiale di 
siero e la difterite è debellata! 

Costituitasi la « forma mentis » del medico in tema di sieroterapia, ogni 
avvenimento, in contrasto con le idee dominanti, non poteva essere argomento 
di smentite, ma doveva essere nella interpetrazione adattata al concetto as¬ 
soluto del valore del siero; vedremo formulate le ipotesi più strane ed inve¬ 
rosimili! 

Dopo qualche anno cominciarono a pullulare i disinganni : la mortalità 
in qualche paese (Inghilterra, alcuni paesi della Germania) permaneva alta; 
i medici pratici in casi di una certa gravità non vedevano i risultati imme¬ 
diati, le tracheotomie e le intubazioni erano necessarie ancora, erano spess-Q, 
come per il passato, coronate da insuccesso! 

Due argomenti furono ventilati a spiegazione degli insuccessi : 1) la cura 

non era abbastanza precoce ; (2) le dosi erano insufficienti. 

Si portarono le statistiche ancora : guarivano quelli curati in prima gior¬ 
nata, morivano in forti percentuali quelli curati dopo il 3° giorno; si polla¬ 
vano come documento' decisivo i risultati dell’esperimento: si salvava 1 ani¬ 
male se l’iniezione di siero era precoce! Strana accusa in verità, strano con¬ 
fronto con l’esperimento! Pretendere che la diagnosi di difterite sia formu¬ 
lata prima che i segni locali o i segni di sofferenza locale siano di guida al 
medico è pretendere l’impossibile! La diagnosi clinica di difterite è per ne¬ 
cessità una diagnosi sempre tardiva quando si voglia confrontare con quanto 
si ottiene nell’esperimento in animale! Ma la stranezza dell accusa era 
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nel latto che essa si ventilava a giustificazione degli insuccessi quando la glo¬ 
ria della sieroterapia antidifterica si era consolidata sulla base delle statisti¬ 
che principalmente ospedaliere, e sulla base delle statistiche dei grandi cen¬ 
tri e di intiere regioni. 

Forse che la precocità con cui, nel momento dell introduzione del siero, 
si faceva la diagnosi di difterite, sì da permettere una cura che abbassò la 
mortalità dal 50 al 12 %, non restò nelle abitudini e nella capacità dei me¬ 
dici P forse che in quegli stessi ospedali in cui si curava con precocità al pri¬ 
mo comparire del siero come tentativo, si trascurò 1 intervento piecoce pio- 
prio quando reparti specializzati e tecnica precisa e stabilizzata di accerta¬ 
menti erano divenuti appannaggio di ogni mente di medico di media cul¬ 
tura e quindi da ogni parte si predicava: curate al minimo sospetto? 

Troppo piccole le dosi! E si cominciò ad elevarle : le 250 divennero 1000, 
1500 U I, divennero 3000, 4000, 10.000, 50.000, 100,000,200.000, 400.000! La 
corsa è continuata vertiginosa: un’ultima inchiesta della Società delle Nazio¬ 
ni riporta cifre inverosimili : a Copenaghen si giunse in una volta ad iniettare 
400.000 U. I., Harries di Bermingan ha sostituito alle 30.000 U. I 100.000, 
120.000 U. I. e dichiara che la mortalità così si è abbassata dal 13 al 6 %! 
Non basta : quel siero, che si inoculava per via sottocutanea e dava risultati 
miracolosi, si inocula per via intramuscolare, per via endovenosa e non è 
sufficiente! e pensare che al tempo delle statistiche di Behring e di Roux ba¬ 
starono a far scendere la statistica e a costruire il monumento alla sierote¬ 
rapia 250-1000 U. 1. e l’umile via sottocutanea come via di somministra¬ 
zione! La mortalità in alcuni anni e in alcuni mesi ha gareggiato con le an¬ 
tiche percentuali proprio in quelle epidemie in cui tutte queste modificazioni 
furono con larghezza applicate! 

Volta per volta, quando epidemie gravi e resistenti al siero (Stati Uniti, 
Amburgo, Berlino, Parigi) sorsero, fu incolpata la virulenza particolare del 
germe dominante; furono fabbricati sieri adoperando bacteri ricchi produt¬ 
tori di tossina, ma senza migliori risultati; furono incolpati gli strepto¬ 
cocchi e gli stafilococchi , che complicavano l’angina, quasi che questi ger¬ 
mi fossero una recente importazione in patologia faringe-laringea, e non 
fossero noti o virulenti'al tempo della nascente sieroterapia! 

Venne infine incolpata la qualità del siero; si disse che gli Istituti non 
controllavano esattamente, che infine si adoperava l’anatossina e non la tos¬ 
sina per produrre i sieri, e che il nuovo metodo non dava i risultati vantati 
una volta. Ma l’esperimento negli animali disperse tutte queste cervellotiche 
supposizioni. Il siero era sempre quello, e il suo valore sperimentale non 

era diminuito! 

Obbiezioni solide al valore del siero, alle quali abbiamo accennato discu¬ 
tendo delle statistiche, furono le esperienze di Burget con siero e senza siero, 
quella di Bingel col siero di cavallo; venne l’osservazione clinica serena sui 
casi gravi che, curati anche precocissimamente e con ottimi sieri, ne segna 
rono l’insuccesso; la rivolta contro le nozioni ormai aristoteliche sul siero 
si iniziò lentamente e cautamente, per culminare in questi ultimi anni in 
vere rivolte che gridano al fallimento della sieroterapia. A Berlino, a Pa¬ 
rigi, a Budapest, a Vienna, a Milano, a Roma il siero si mostra insufficiente 
dinanzi ai casi gravi: le percentuali di mortalità salgono: riporto pareri re¬ 
centi sulle virtù del siero : Deicher in Germania così si esprime : « ci appare 
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certo che noi abbiamo sopravalulato i limiti della capacità di azione del 
siero, perchè finora esso non aveva avuto rioccasione di cimentarsi in 
una epidemia veramente grave di difterite ». 

Schultz afferma: « le nostre conoscenze sull’azione del siero antidifterico 
sull’uomo sono ancora del tutto insufficienti», Strumpell dice: «io perso¬ 
nalmente debbo riconoscere che non posso tuttora enunciare un giudizio ri¬ 
solutivo sul reale valore curativo del siero antitossico nella difterite », Rei- 
che dice: «l’influenza della sieroterapia specifica è stata fortemente sopra¬ 
valutata ». Friedberger in uno studio documentato nega risolutamente ogni 
valore al siero nel determinismo della caduta delle cifre di mortalità. 

Tutti riconoscono (Lereboullet, Montefusco. ecc.) che in molti casi per 
ragioni varie il siero manca all’aspettativa del medico. Ma Deicher, Reiche, 
non giungono a negare in maniera decisa l’azione curativa del siero, pur 
dinanzi a chiare constatazioni negative. Momento di disagio adunque, la cli¬ 
nica deve intervenire di nuovo con tutti i suoi dati a risolvere Vangoscioso 
dubbio. 

Noi abbiamo voluto utilizzare il ricco materiale della nostra Clinica per 
portare un documento spassionato. 

Abbiamo raccolto in uno studio minuto 1779 osservazioni, di malati ri¬ 
coverati nella Clinica delle malattie infettive del Policlinico di Roma dal gen¬ 
naio 1924 all’aprile 1928. 

1 malati sono stati tutti inviati per sospetto di difterite faringea o larin¬ 
gea dai medici della città. La diagnosi clinica, controllata dai medici di 
guardia dell’ospedale, poteva essere accettata e quindi i malati sono stati 
internati. Ma, agli scopi di uno studio oculato, la diagnosi clinica non po¬ 
teva bastare e in tutti, con numerosi esami anche sullo stesso soggetto, la 
diagnosi è stata bacteriologicamente accertata (cultura su siero Lbffler). 

Un primo dato importante risulta dalla disamina bacteriologica : su 1779 
ricoverati 953 (54 %) non erano difterici; 826 (46 %) erano difterici. In una 
mia ricerca statistica del 12-13 (Palici., Sez. Pratica, 1913) 52,87 % di rico¬ 
verati non erano difterici, 47,13 erano difterici. La coincidenza dei dati rac¬ 
colti nel 1912-13 e nel 1924-28 è così perfetta che si può concludere che an¬ 
nualmente solo la metà dei ricoverati per sospetto di difterite è realmente af¬ 
fetta da difterite e che ogni dato clinico statistico non può aver valore, se 
manca il suggello bacteriologico. 

La mortalità globale sugli 826 difterici ricoverati è stata del 22,5 % (186 
morti, 640 guariti). Evidentemente essa sarebbe discesa alla metà senza l’in¬ 
dagine bacteriologica; così come essa è, rappresenta una mortalità elevata; 
ma nessuna conclusione diretta può dedursi, trattandosi di un gruppo di 
malati ospedalizzati e costituito, secondo l’opinione corrente, dai casi più 
gravi della città, tanto da invitare i medici al ricovero ospedaliero. Devo no¬ 
tare che nei nostri ospedali sono ricoverati per ragione di profilassi anche ca¬ 
si molto lievi, provenienti da collegi, ricoveri, o appartenenti alla classe po¬ 
vera, e che quindi l’osservazione sulla gravità presunta non corrisponde a 
realtà. La mortalità è comunque assai alta, corrisponde a quella lamentata 
in alcuni anni negli ospedali di Berlino da Reiche (17 % nel ’26), anche in¬ 
feriore a quella riportata da Deicher (24-28 %). 

Ma la mortalità percentuale è assai differente se i difterici sono distinti 
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in gruppi, per la sede delle lesioni. Su 374 casi di faringite muoiono 24 
malati ( 6,40 %); su 174 di laringite muoiono 83 malati ( 48,83 %); su 266 
casi di faringolaringite muoiono 77 malati ( il. 29 %); su 12 casi con localizza¬ 
zione nasale, vulvare, oculare, non muore alcun malato. 

La mortalità adunque si eleva da 6.40 % al 29 % al 49 % a seconda che 
la malattia colpisce le tonsille e gli archi palatini, contemporaneamente fa¬ 
ringe e laringe, o il laringe solo. Nelle nostre osservazioni adunque la sede 
ha importanza capitale tra le cause di morte : mentre le difteriti faringee 
hanno una mortalità trascurabile, la laringea giunge quasi al 50 %! 

Con quali segni muoiono i difterici a seconda della sede varia? 

Nelle difteriti faringee la sintomatologia locale ha, nei casi mortali, as¬ 
sunto talora forme imponenti, quali sono descritte nelle difteriti maligne; la 
morte è stata determinata da grave sindrome tossica precoce o tardiva (6-8 
giorni), in due casi con nefrosi grave, in Ire casi con sindrome emorragica 
(cutanea e mucosa). La morte è adunque tossiemica: ma V evenienza nella 
ordinaria difterite, quale noi vediamo, è evenienza rara, solo il 6,40 % di 
mortalità. 


Nelle difteriti laringee e faringo-laringee. nelle quali la mortalità si eleva 
a 29-48,85 %, la morte avviene per asfissia, o per lo più, dati i mezzi moderni 
di ausilio ( intubazione ), per complicazioni broncopolmonari ; la tossiemia 
non è d’ordinario la determinante mortale. Per broncopolmonite tra gli in¬ 
tubali (143 casi) noi abbiamo perduto il 76 % dei malati, per broncopolmo- 
nile tra i non intubati malati di difterite faringolaringea (32 casi) abbiamo 
perduto il 17 %, tra i non intubali, per tossiemia, il 3,70 %, per associazioni 
morbose (scarlattina, tifo) il 2,70 %. Analizzando adunque la percentuale di 
mortalità globale, ci risulta die in pochissimi casi per se la difterite è mor¬ 
tale, che nella maggior parte dei casi è la sede della maialila che provoca 
complicanze mortali. 

I nostri malati devono essere divisi in due categorie: una prima cate¬ 
goria curata con siero, una seconda categoria senza siero. 

II nostro tentativo avea giustificazione nelle affermazioni di Bourget, di 
Bingel, ecc.; tuttavia, specialmente nei primi tempi, il tentativo senza siero 
è stato prudente e limitato ai casi con aspetto clinico di malattia lieve. 

Sono stati lasciati senza siero lutti i malati che giungevano in ospedale o 
moribondi o dopo il 3" giorno di malattia, convinti, per i dati sperimentali 
vecchi e nuovi, che Lantitossina è presso che inutile dopo il 3° giorno dall'in¬ 
iezione; sono stali curati con siero quasi tutti i laringei, conoscendo la gra¬ 
vita della forma, e per evitare facili accuse al nostro esperimento. Quando i 
primi risultati si profilavano netti è stato allargato resperimento : 


Curati con siero 551 morti 166 (30 % mortalità) 

guariti 3S5 

Curati senza siero 275 morti 20 (7,20% mortalità) 

guariti 255 


Il risultato deve essere inteso nel suo reale valore, chè a prima vista po¬ 
trebbe sembrare che il siero possa essere dannoso : 30 % di morti ool siero, 
7,20 senza siero. 

Bisogna ricordare che il 30% è dato dai casi gravi all’inizio, da tutti i 
malati di difterite laringea; presa nella cifra bruta la statistica però netta¬ 
mente afferma che col siero non si hanno quei vantaggi lodati e preconiz- 
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zati nei casi gravi di difterite e che col siero non si evitano le complicanze; 
che d'altra parte esiste un gran numero di difterici che guarisce per sè senza 
siero. 

Ma dividiamo i difterici per sede : 


Faringei 

con siero 

173 

mortalità 

10 % 


senza 

)) 

201 

» 

,50 

Laringei 

con 

)) 

149 

» 

50 % 


senza 

)) 

25 

» 

45 % 

F aringolaringei 

con 

)) 

230 

» 

26% 


senza 

)) 

30 

» 

12 % 


La mortalità risente dei metodi usati nella selezione dei malati : dei fa¬ 
ringei muore il 10 % con siero -- alcuni dei malati sono morti dopo ipoche 
ore dalla iniezione di siero; muore il 3,50% senza siero — in alcuni non è 
stato iniettato il siero perchè giunti moribondi. I malati di difterite faringea 
guariscono abitualmente e col siero e senza siero. 

Ma la mortalità è alta con e senza siero nella difterite laringea (45-50 %) 
faringo-laringea 12-26 %, e la causa è quasi sempre la complicanza più fre¬ 
quente la broncopneumonite. 

Il dato statistico può essere ancora illuminato dall’osservazione clinica 
minuta: noi abbiamo calcolato in un certo numero di malati (in quelli cioè 
nei quali i dati anamnestici erano sicuri) la durata della malattia con siero, 
essa ci risulta di 10 giorni; senza siero di 11 giorni. Ossia la durata della ma¬ 
lattia è eguale nei curati cor. siero e in quelli senza siero; e così la caduta 
della temperatura oscilla negli uni e negli altri intorno ai 6-7 giorni. 

Anche le pseudomembrane cadono con eguale ritmo di tempo nei curati 
con siero e senza siero, da 2 a 15 giorni con una media di 5-6 giorni. 

Un dato importante risulta tra i curati degno di essere considerato, sce¬ 
gliendo le storie nelle (piali era sicuro il dato anamnestico : 89 malati curati 
con siero in l a giornata dànno il 33 % di morti; 114 malati curati in 2 gioi- 
nata dànno il 32%; 106 malati in 3 a giornata dànno il 30 %; 76 malati cu¬ 
rati in 4 a giornata dànno il 20 % ; 86 malati in 5 a giornata 19 %, e il 20 % o7 
malati curati dopo la 5 a giornata. Questi risultati sono in contradizi'one con 
i dati da tutti riportati, nei quali è evidente il vantaggio per i malati curati 
nei primi giorni di malattia. L’esame accurato delle nostre schede dimostra 
che in generale sono portati al 1" giorno di malattia malati che fin dal pi imo 
manifestarsi della affezione sono o gravi per sintomi tossici (difterite ma¬ 
ligna) o gravi per impedimento respiratorio : la mortalità di questi malati 
è alta (33 %), e mostra, in accordo coi dati sperimentali, che quando la tos- 
siemia è avvenuta, il siero non distrae, anche se dato a grandi dosi, la tossina 
dai tessuti ai quali è fissata, che esso non evita le complicanze bronco-pol¬ 
monari, che il siero dà eguali resultati al 1°, al 2°, al 3° giorno. Diminuisce 
ila mortalità dal 3° giorno in poi; l’esame accurato delle nostre schede fa ve¬ 
dere che le difteriti dopo il 3° giorno gravi non sono passibili di cura, quelle 
che non sono gravi d’ordinario non si aggravano nel corso del tempo. 

Le nostre statistiche e i dati clinici da noi raccolti, serenamente consi¬ 
derati, non ci permettono di affermare che nella cura della difterite l’uso del 
siero abbia manifestato una azione decisamente favorevole nel modificare la 
percentuale di mortalità, nel modificare l’andamento clinico della malattia. 
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Esso infatti non ha salvato dalla morte i casi gravi, non ha modificato ra¬ 
pidamente le lesioni locali e quindi non ha evitato le complicanze, e non 
ha mostrato una decisa influenza sul corso della malattia. 

Commenti e Conclusioni. 

Sui dati sperimentali, sui dati statistici, sui dati clinici, considerati par¬ 
atamente e nei rapporti reciproci, sono sufficienti poche parole di commento. 

Il dato sperimentale è su un punto indiscutibile: col siero in via profi¬ 
lattica si può proteggere completamente la cavia contro inoculazioni di dosi 
mortali sia di tossina sia di germi. La cavia non ha cioè manifestazioni mor¬ 
bose nè generali (difesa antitossica) nè locali. Abbiamo veduto che la spie¬ 
gazione della difesa locale, se facile nell’esperimento colla tossina (neutra¬ 
lizzazione diretta), non lo è nell’esperimento coi germi; la nostra diretta 
esperienza induce a ritenere che i germi, privati della tossina, divengono 
facile preda dei leucociti e del potere bactericida delle cellule fisse dei tes¬ 
suti. La parte sperimentale si può riportare integralmente sulLuomo: col 
siero in via profilattica, se pure per breve tempo, si protegge l’uomo con¬ 
tro i danni dell’infezione difterica, e contro l’attecchimento del germe. Ai 
contributi del passato io posso aggiungere un documento clinico epidemio¬ 
logico frutto dell’osservazione di più d’un decennio, che a me sembra dimo¬ 
strativo. Circa la metà dei malati ricoverati nei nostri reparti non è affetta 
da difterite. La maggior parte riceve una dose rii siero a scopo profilattico 
(1000-1500 U. I.) e spesso resta in osservazione o in cura per vari giorni; 
orbene io posso affermare che nessuno di questi malati è contagiato 
pur restando in contatto diretto coi malati e convalescenti di difterite, pur 
assistito dallo stesso personale. Esperimenti e clinica concordano pienamente 
sul grande valore del siero usato a scopo profilattico. 

Nei riguardi del valore curativo le esperienze in animale ci dicono che il 
siero protegge se le inoculazioni di tossina o di bacteri e di siero curativo 
sono contemporanee o se il siero è inoculato non più tardi della 4 a ora; se 
l’inoculazione giunge all’8 a -10 a ora, quando ancora l'animale neppure pre¬ 
senta i segni locali della malattia, il siero, anche elevandone le dosi, non 
protegge l’animale dalla morte; non modifica l’andamento della malattia lo¬ 
cale il siero curativo anche a dosi altissime, se l’animale sopravviva. 

Ma che cosa dice l'osservazione clinica? quando le lesioni locali sono 
manifeste, il siero non modifica il corso della malattia locale; quando la tos - 
siemia è manifesta (difterite maligna) il siero è senza effetto, anche se ado¬ 
perato in dosi massive e ai primi giorni. 

Nell’esperienza clinica manca il confronto coi vantaggi ottenuti dall’espe¬ 
rimento nelle prime ore: da nessun clinico si può pretendere che sia rico¬ 
nosciuto e curato come un difterico il malato al quale manchi ogni segno 
generale e locale della malattia. 

La visione clinica della sieroterapia nei malati è d'accordo anche qui 
con Vesperimento nelle linee generali; a malattia manifesta, cioè, non si mo¬ 
dificano le lesioni locali, non si sottrae la tossina ai tessuti ai quali è legata. 

E in effetti : le forme ipertossiche muoiono a malgrado del siero usato 
precocemente e a grandi dosi, nelle epidemie con prevalenza di forme ma¬ 
ligne il siero si dimostra inefficace; nella forma laringea la necessità del- 
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l’intubazione e della tracheotomia non è evitata dal siero, le complicanze si 
verificano con frequenza e gravità paurosa nelle nostre osservazioni. Ag- 
oriungo anzi che, dopo iniezioni di grandi quantità di siero nei primi due 
oiorni, ho veduto le pseudomembrane estendersi, ho veduto, non di rado, 
espulsa la prima membrana dopo una intubazione ed estimazione rapida, ri¬ 
prodursi una seconda pseudomembrana nello spazio di 24-36 ore, segno que¬ 
sto che le condizioni locali di flogosi e di essudazione non sono modificate 
dall’intervento sieroterapico. Talora si resta sorpresi dal vedere eliminate le 
membrane dopo qualche ora dal siero in 2 a o 3* giornata: è utile ricordare 
che possono cadere le pseudomembrane anche al 2°-3° giorno con la comune 
terapia, e con il'ausilio del semplice vapore caldo, è utile ricordare che esi¬ 
stono lesioni superficiali (crupose) e profonde ( difteriche ) che comportano 
aderenza e resistenza delle membrane per tempo assai variabile da 1-2 giorni 
a più settimane. Chi ha esperienza ricorda malati, inondati di siero, in cui 
le pseudomembrane, aderentissime e profonde, non si staccano ma si assot¬ 
tigliano lentamente, fino a divenire una leggera patina che poi, a gra o a 

grado, si dilegua. . , , . , . 

Non cade la febbre quando esiste; la differite è poco febbrigena; deter- 

minano febbre alta le associazioni bacteriche; il criterio febbrile non rap¬ 
presenta un indice dell'utilità del siero, troppo frequenti sono le forme di 
difterite pure per sè afebbrili; non sono evitale le albummune, non le pa¬ 
ralisi gravi precoci, nè le tardive nelle loro note percentuali. 

Se le tossiemie rapide non sono stroncate, se le lesioni locali non sono 
modificate, il siero viene meno ai due scopi principali e ideali ai quali mira 

il clinico. _ , .. 1 . 

Una ultima considerazione, forse la più importante deve togliere molte 

illusioni e cancellare alcuni punti di discussione: cavia infetta è cavia in¬ 
tossicata, e nella tossiemia è il pericolo mortale; l’uomo malato di difterite 
in scarsa percentuale presenta pericolo di morte per tossiemia, nelle ordi¬ 
narie epidemia, e invece presenta i pericoli locali, 1 asfissia, 1 pericoli delle 
complicazioni, la broncopolmonite; l’esperimento non dimostra che il siero 
determini regresso delle lesioni locali, l’osservazione clinica mostra che il 
siero non modifica le lesioni laringee e nton protegge dalle complicazioni. 
la causa che alza le nostre statistiche di mortalità, la complicanza, e al di 

fuori di ogni influenza serica. 

Resta un unico vantaggio: dal momento in cui il siero e introdotto non 
si aggiunge ulteriore carica tossica; il malato cioè non e ulteriormente dan¬ 
neggiato; purtroppo la clinica dimostra che 1 casi di difterite lieve diffic 
mente si aggravano per tossiemia, e che quando la malattia appare maligna, 
la tossina è legata ed è in genere sufficiente per sè a determinare i danni 

più gravi fino alla morte. i 

Dinanzi al negativismo sperimentale e clinioo, qualcuno ancora g ■ 

bandiera della statistica con le sue cifre globali: la contrizione stridente 

si attenua quando si pensi : 1) che nella statistica una discesa spontenea ep. 

demica della gravità della difterite, è stata a torto attribuita alla ^roterapia, 
2) che nella statistica figurano in favore del siero mol i casi «h difte¬ 
rite, che una volta non erano considerati come difterici casi lievi cte^ 
guarivano senza siero e che guariscono ugualmente coi siero, portando 
mutazione discendente nelle percentuali; in alcuni paesi Ha morbilità n fa 
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appare aumentata; prima erano le difteriti gravi di Bretonneau e le laringiti 
considerate come difteriche; poi ogni angina con bac. di Lòffler è stata in¬ 
clusa ad accrescere il numero dei difterici; 

3) che, in molte malattie infettive anche nella difterite, sono entrati 
nell’uso corrente mezzi di cura e di ricovero, assai utili e sono state messe 
al bando pratiche locali (causticazioni ecc.) che danneggiavano certamente 
i malati nel corso della affezione ordinaria. 

Anche il successo statistico, che, unico, rimaneva a sostegno del siero cu¬ 
rativo, si screpola e si disgrega dinanzi alla critica accurata e serena. 

Dopo 38 anni circa, la parabola dell’entusiasmo si trova nella sua fase 
discendente; gli Istituti scientifici si preoccupano dell insuccesso, gli Stati si 
allarmano, e lo spirito scientifico si protende fiducioso verso un nuovo oriz¬ 
zonte, quello della prevenzione, della vaccinazione. 

Liei siero antidifterico rimane il grande monumento sperimentale, la si¬ 
cura azione profilattica sull’uomo; purtroppo la fede nella sua azione cura¬ 
tiva e nelle forme gravi, e sulle lesioni locali si va spegnendo anche nel- 
l’animo di chi, avendo iniziata l’osservazione con fede incrollabile, ha do¬ 
lorosamente dovuto cedere dinanzi alla eloquenza dei fatti. 

RIASSUNTO. 

L’A. studia il problema difterico ne’ suoi tre punti fondamentali: spe¬ 
rimentale, statistico, e clinico. 

L’esperimento sulla cavia ha condotto ad interpretazioni errate della 
difterite umana; resperimento profilattico e curativo coi sieri sulla cavia 
d’altra parte dimostra solo il valore profilattico e non curativo del siero. L’A. 
ha ripreso l’esperimento infettando la cavia con bacilli e non intossicando 
con la sola tossina: egli conferma il valore profilattico contro l’infezione 
bacterica e per le manifestazioni locali, (e ne dà una sua interpretazione) e per 
la tossiemia. Nega azione a! siero sulla malattia costituita e nei riguardi della 
infez. locale e nei riguardi della tossiemia. 

La statistica è esaminata nei suoi dati e nel suo valore. L’esame spassio¬ 
nato della questione, al lume di tutti i nuovi fatti epidemici descritti in que¬ 
sti 30 anni, porta alle conclusioni che la « spezzatura » della curva di mor 
lalità ha origine in elementi differenti che non suU'intervento della siero- 
terapia. 

La clinica, sul controllo di vasto materiale personale, mostra che non 
si può accettare l’opinione di una evidente azione curativa del siero. Nei 
casi gravi ila mortalità è altissima col siero; sulle lesioni locali il siero non 
mostra azione; la mortalità per difterite è alta col siero quando la sede è la¬ 
ringea; senza siero e col siero non muta Ha mortalità nei casi ordinari della 
malattia. 

L’A. conclude per una sicura azione profilattica, in accordo con l’e¬ 
sperimento, per una evidente inefficacia, a malattia costituita, e sulla tos¬ 
siemia e sulle lesioni locali e sulle complicazioni, che costituiscono la causa 
maggiore defila alta mortalità. 
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Istituto di Patologia Medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. A. Zeri 


Contributo allo studio del rene policistico 

per il dott. Riccardo Rossoni, già assistente volontario. 


La formazione di cisti nel tessuto renale, escluse le parassitane, si può 
presentare sotto 3 forme diverse. La prima forma, rappresentata dalle cisti 
miliari o submiliari, dette pure glomerulari perchè contenenti un glomerulo 
ricacciato ai lati e atrofizzato, è dovuta alla dilatazione della capsula del 
Bowmann per processi di arteriosclerosi, glomerulonefrite cronica ed in¬ 
fine di sclerosi in genere, ed è di spettanza per lo più dell’anatomopatologo 
che le riscontra con gran frequenza nei vecchi (Lubarsch nel 70 % su 500 

reni di adulti oltre i 50 anni; Braunwarth ancora più spesso). 

La seconda forma comprende le grandi oisti sierose, uniche (rene cistico 

solitario), affezione molto rara caratterizzata dall’essere la cisti unilaterale 
e uniloculare, con solo talora qualche accenno di sepimentazione, manife- 
stantesi clinicamente solo per i disturbi meccanici legati al proprio volume, 

ma sempre permettente una buona funzionalità renale. 

La terza forma è rappresentata dalla degenerazione cistica del rene (o 

rene policistico), malattia meno rara della precedente ma molto piu grave e 
per la quasi costante bilateralità della lesione e per il suo carattere ^mu¬ 
tamente progressivo, terminante quasi sempre con il quadro della msutli- 
cienza renale. Si ha in questa forma la disseminazione nel rene di cisti di 
varie dimensioni, che alterano la forma ed il volume del rene, a contenuto 
liquido ora chiaro trasparente ora gelatinoso ora citrino con i caratteri del- 
l’urina ora ematico ora torbido per presenza di pus, con parete esterna con- 
nettivale e internamente tappezzate da cellule epiteliali. Mamfestantesi in 
qualsiasi momento della vita ma con più frequenza tra i 30 e i oO anni, la 
d c del rene colpisce quasi, di regola i due reni (80 % dei casa secondo 
Kiister e Luzzatto; 95 % secondo Lejarsi, e, in rapporto con lo sviluppo rag¬ 
giunto dalle cisti, è causa diretta di riduzione di volume del parenchima re- 

naie e talora della sua completa sostituzione. 

Tre teorie sono state citate per esplicare la patogenesi della d. c. del1 rene: 

La teoria infiammatoria-ritenziònistica, enunciata prima da \ ire ow e 
sostenuta poi da Durlach, Arnold, Scluiltz, Pousson., Bouillard Cornac , 
Thorn, Bristow, Leidegger, Luzzatto, Taddei, Erichsen, Klein, Pollacci ecc 
che attribuisce la genesi della cisti ad una obliterazione dei canalicoli trans- 


papillari avvenuta per cause varie. . .,. 

P La teoria neoplastica, emessa da Sturm (18751 e sostenuta da Bnfip - 
>ri Malassez, Courbis, Michelowitz, Brault, Lejars, Marchesini, Matrina, 

i • « _ 1. « _ 1 ^ -n /» A O C J~\ A TA 1 — 


Severi, lUcllciascz,, vjwui wxo, --- - - " . 

Hornowski, Hansemann, d’Agata, ecc., che ammetteva che il processo epi- 
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teliale endocistico mettesse capo a un epitelioma mucoide o a un adeno-ci- 
stoma. Contro tale ipotesi depongono l’evoluzione clinica (Steiner), la bila¬ 
teralità della lesione, la rarità della proliferazione epiteliale (Pousson), l’as¬ 
senza di metastasi (Brongersma), la coesistenza di cisti in altri organi 
(Broglio). 

La teoria congenitale, emessa da Meckel, accettata poi da Kòster, Thom¬ 
son, Ribert, Kùpfer, Ilanam, Hildebrand, Birch Hirschfeld, Imbert, Dur- 
bacli, Mirabeau, ecc., e illustrata da Letulle e Verliac al Congresso di Pa¬ 
rigi (1911), ha trovato la sua base nella frequente associazione della d. c. 
del rene con altre malformazioni : così la d. c. del fegato (20 % dei casi se¬ 
condo Sieber), del pancreas e della milza, la malformazione delle grandi vie 
escretrici del rene e del fegato (De Gironcoli), la mancata chiusura del foro 
di Botai lo (Nieberling), il labbro leporino, Tipospadia (Hansmann), la poli- 
e la sjndattilia, l’encefalocele (in 33 casi raccolti da Coen), ecc. Non rara 
1 ereditarietà della lesione (6 casi di Bull nella stessa discendenza), e il ri¬ 
scontro della malattia nei neonati. I più recenti studi istologici ed embrio¬ 
nali hanno portalo nuovi contributi a questa teoria, per cui oggi si ritiene 
che ila d. c. del rene trae la sua origine da una disontogenesi che colpisce 
il rene embrionale allo stadio di metanefrosi, disontogenesi consistente in 
una mancata saldatura degli abbozzi embrionari degli elementi secretori (ca¬ 
nalicoli contorti e giomeruli) e degli elementi escretori (tubi retti). 

Non si verifica allora se non in minima parte la continuità tra elementi 
secernenti ed escretori, per cui gli elementi secernenti funzionanti, inclusi 
nel connettivo neoformato, evolvono verso la formazione cistica (Alesio) : si 
tratta perciò di un difettoso miscuglio di tessuti per cui secondo Gruber la 
d. c. del rene andrebbe classificata tra gli Ilamartomi (Albrecht) o meglio 
ancora tra gli Hamartoblastomi (Berner). 

La sintomatologia della d. e. del rene è di solito povera, talvolta è com¬ 
pletamente muta finche non si rivela con un attacco uremico. 

I sintomi fondamentali sono costituiti dai segni della sclerosi renale (po- 
liuria, nicturia, ipertensione, eoe.), dalle nefralgie (nel 50 % dei casi) ma 
solo di rado a tipo di colica; dalle ematurie (nel 30 % dei casi secondo Brin) 
spesso microscopiche, persistenti, meno frequentemente abbondanti massive 
di durata variabile, iniziantesi talora dopo un traumatismo lombare. 

L’evoluzione è lenta ma fatale: le curve della funzione dei due reni di¬ 
scendono — decorrendo generalmente parallele — sempre più gradatamente, 
conducendo allo stadio finale della insufficenza renale. L’evoluzione talvolta 
si inizia da un solo rene, ma tosto la lesione interessa anche l’altro rene 
dando così la conferma della bilateralità della d. e. (Carnelutti). Possono 
anche insorgere disturbi da compressione sugli organi viciniori con sindro¬ 
mi talora gravissime (casi di Kopp e di Payer con ileo per compressione sul 
colon ascendente, caso di Glaser con angiocolite settica per compressione 
sul coledoco). 

La diagnosi oltre che sui sintomi descritti si fonda specialmente sui dati 
palpatori. La pirografia — specie se associata a pneumorene — rappresenta 
un complemento importantissimo per la diagnosi perchè mette in rilievo dati 
caratteristici : atipicità morfologica del bacinetto con capacità ingrandita; 
allungamento e spesso intersecazione e sovrapposizione dei calici (specie di 
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quelli a direzione longitudinale) con estremità per lo più ingrandita, arro¬ 
tondata o a foggia di clava; deviazione verso la linea mediana dell uretere 
che prima di immettersi nel bacinetto descrive una grande curva a conca¬ 
vità esterna, contorno policistico del rene (Papin, Ascoli, Mingazzini, Negro, 
Pavone, Bianchini). 

Nelle forme unilaterali o in quelle bilaterali con notevole sproporzione 
delle lesioni, in presenza di gravi complicazioni — ematurie imponenti, pio- 
nefrosi, dolori forti, disturbi meccanici — l’indicazione elettiva è la nefrecto¬ 
mia, quando >le prove funzionali (poliuria sperimentale, potere di concentra¬ 
zione, eliminazione dell’indaco-carminio, azotemia) accertino una buona fun¬ 
zionalità dell’organo adelfo : occorre tener presente che nel rene superstite 
il processo degenerativo che decorre lentamente può essere accelerato dallo 
sforzo funzionale (Clairmont). Nelle forme bilaterali la terapia deve essere 
conservativa e profilattica, a meno che non insorgano delle indicazioni tali 
da richiedere un intervento di urgenza (Alessandri). 

Tra i processi operativi consigliati per l’intervento la nefrotomia non è 
molto indicata e per l’alta mortalità operatoria (49 % secondo Broglio) e per 
la mancanza di benefici reali; la decapsulatio semplice o abbinata alla rese¬ 
zione delle cisti riesce particolarmente difficile e indaginosa per le fittissime 
aderenze che si formano tra capsula e parete delle cisti; la nefropessi è in¬ 
dicata solo nei casi in cui il rene — mobile — è causa di vivi dolori: l’igni- 
puntura, proposta da Payr (1923), consistente nel praticare con la punta di 
un termocauterio una semplice puntura alle cisti più piccole e nell’ablazione 
mercè un movimento circolare, del cappuccio alle più grandi, ha il vantag¬ 
gio di distruggere la parete delle cisti pur conservando integro il paren¬ 
chima renale secernente (Broglio). Recenti osservazioni a distanza di 2-3 anni 
dall’atto operativo sembrano consigliare questa forma di intervento (Bioglio, 
Carnelutti, Melzer, Lelli-Manni). 

* 

* * 

- Essendosi presentati alla nostra osservazione due casi di rene polieistico 
bilaterale riteniamo interessante ila loro descrizione. 

Gaso I. — A. Nazzareno, di a. 39, nato in Ascoli Piceno, domicilialo in Roma, celibe, 
impiegato. 

Anamnesi . — Padre morto di malattia imprecisata. La madre ha avuto o gravi¬ 
danze, non aborti : uno dei figli è stato operato di nefrectomia per degenerazione poli- 
cistica del rene. Dall’anamnesi personale remota risulta che il nostro p., che ha sempre 
menato vita laboriosa, ha sofferto due volte di blenorragia, con inizio l’ultima volta 
circa 10 giorni or sono, ha sofferto di otite media purulenta a 8 anni, ha avuto a Zi) 
anni un versamento nel cavo peritoneale e in ambedue le pleure, e durante la guerra 
in Albania ha sofferto di una grave diarrea ripetutasi poi nel 1922. Nega lues. 

Da qualche anno il p. avverte un vago malessere alle regioni lombari bilateralmente, 
con pollachiuria e nicturia (urina 2-3 volte per notte). Due anni or sono ha avuto ema¬ 
turia; nuovamente il 21 novembre u. s. ha notato che l’urina aveva assunto un colo¬ 
rito scuro costante per tutta la durata della minzione che non era accompagnata da 
disturbi se si eccettui un modico bruciore, dovuto probabilmente alla attuale blenor¬ 
ragia. Il giorno successivo (22-XI) il p. entra nell’Istituto di Patologia Medica. 

Status praesens (24-NI-1930). — Condizioni generali buone, sensorio integro decu¬ 
bito indifferente, facies composita. Costituzione fisica di robustezza media, nutrizione 
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discreta. Colorito bruno, mucose visibili rosee. Non edemi, non efflorescenze. Micropo- 
liadenia senza speciali caratteri nelle comuni sedi ad eccezione dei gangli epitrocleari 
del volume di una grossa lenticchia. Muscoli, ossa: nulla di notevole. Pupille uguali a 
contorno regolare bene reagenti. Lingua umida, rosea. Polso: 84, piccolo, di pressione 
piuttosto aumentata. Apiressia. 

Apparato respiratorio: da notare solo che le basi sono a 3 dita dell’angolo della 
scapola con riduzione della escursione polmonare a S. ove pure il suono è meno chiaro 
e meno profondo che a D. e il murmure vescicolare ridotto. 

Apparato cardiovascolare : Ictus non visibile nè palpabile in decupito supino. Punta 
alla percussione al V spazio all'interno della emiclaveare. Confine D. superiore, e ipo- 
fonesi sopracardiaca nei limiti fisiologici. Nulla di notevole all’ascoltazione. 

Vasi periferici: nulla di notevole. Pressione arteriosa: 

Mx 140 

-- B. K. 

Mri 85 

Addome: forma e volume normale, indolente L’esplorazione degli organi ipocon¬ 
driaci è resa malagevole per la presenza di una tumefazione che occupa bilateralmente 
il fianco e si approfonda sotto gli ipocondri. 

Fegato: bordo inferiore a circa un dito dall’arco costale sull'emiclaveare prolungata: 
bordo inferiore della piccola ala a metà della xifo-ombellicale. In alto l’aia epatica alla 
base dell’appendice xiloide e sull’ascellare media al margine sup. dell’8 a costa. 

Superficie epatica accessibile alla palpazione normale. 

Milza : affiora all'arcata nelle profonde inspirazioni. In alto all’8 a costa sull’ascel¬ 
lare posteriore. 

Apparato urogenitale: Già all'ispezione le regioni dei fianchi e dei lombi appaiono 
aumentate di volume e il profilo del fianco si presenta convesso, con convessità più 
spiccata a S. Emiperimetro D. a livello dell’ombellicale cm. 47,5; a S. cm. 46; a D. la 
palpazione bimanuale pone in evidenza una grossa tumefazione — come un grosso 
limone — di cui il polo inferiore giunge a livello dell’ombellicale trasversa mentre 
l'altro estremo va a perdersi sotto l'ipocondrio. La consistenza della tumefazione sem¬ 
bra quella di una massa fibrosa a superficie non uniforme; con la manovra del bal- 
lottamento — positiva — si riesce anche a far spostare la massa stessa in allo e verso 
la linea mediana. Con la palpazione con p. in piedi si confermano i caratteri descritti. 

Anche a S. si ione in evidenza una tumefazione grossolanamente ovoidale discen¬ 
dente dall'ipocondrio, spingentesi con il polo inferiore fino a 2 dita sotto l'ombeli¬ 
cale trasversa e raggiungente medialmente la xifo-ombellicale. La consistenza di questa 
tumefazione è duro-fibrinosa in alcuni punti, duro-elastica in altri punti in corrispon¬ 
denza dei quali si riconoscono delle sporgenze tondeggianti sulla superficie non uni¬ 
forme della tumefazione. Manovra del balloltamento positiva. 

Non si provoca dolore anche con la palpazione profonda su ambedue le tumefa¬ 
zioni, che si muovono scarsamente con gli atti respiratori. Nelle urine, di colorilo 
ematico, di P. S. 1011, si pone in evidenza la presenza di albumina in tracce e nel se¬ 
dimento un enorme numero di emazie ben conservate, una discreta quantità di leu¬ 
cociti con assenza di cilindri. 

Genitali esterni normali per forma. L’espressione dell’uretra dà scarsa quantità di 
secreto il cui esame (col. bleu di metilene) mostra leucociti ben conservati e gran quan¬ 
tità di diplococchi a chicco di caffè, intracellulari, a mucchie<Ui. 

Le ghiandole endocrine non mostrano alterazioni all’esame esterno. L’esame mor¬ 
fologico del sangue non mostra alterazioni degne di rilievo. 

L’esame del sistema nervoso non fa apprezzare note patologiche nè deficit di moto 
o di senso. 

Sunto del diario. — Nei giorni successivi le urine sono andate lentamente perdendo 
il colore emaiiico che avevano all’ingresso, e nel sedimento le emazie, pur sempre pre¬ 
senti, sono andate rarefacendosi. 

Albumina sempre presente in tracce. 

Urea gr. 11,12 %o; cloruri gr. 5,20 °/ 00 (il 25-XIÌ. 


2* Sez. Medica. 
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Azotemia 1,03 %o il 23-XI, mentre il lasso azotemico è disceso a gr. 0,83 °/ 00 il 4-XII. 
La quantità giornaliera delle urine si è mantenuta sempre poco al di sopra dei 1000 cc., 
emessa in ugual quantità tra giorno e notte, con peso specifico sempre tra 1010-1013. 
R. W. negativa; non febbre. Unico disturbo accusato dal p. durante la degenza è stata 
una cefalea piuttosto intensa a sede nuco-occipito-fronlale, presente fin dall’ingresso, 
che è andata man mano scomparendo con i primi di dicembre, per poi ripresentarsi 
con notevole intensità il 6 dicembre. 

Si trasferisce il p. alla Clinica Chirurgica l’8-XII per completamento di indagini 
dell’apparato urinario. 



Fig. 1. 


10-XII: Cistoscopio. : capacità vescicale buona cc. 200. Nessuna alterazione della mu¬ 
cosa vescicale. Meati ureterali normali. ..... 

Cromocistoscopia (indaco-carminio): a I). l’eliminazione dell ind. si inizia dopo / , 

a S. dopo 10’. 

Cateterismo dell’uretere S. facile fino a 20 cm. Viene urina chiara a ritmo regolare. 
Nell’urina: Urea gr. 6,12 °/oo e nel sedimento numerose emazie, cellule pielo-renali e 

molti elementi epiteliali. . . , . „ .. 

Si eseguisce il pneumorene mediante puntura alla Carelli con introduzione 

450 cc di O 2 . Segue immediatamente lo pirografia ascendente all’Uroselectan con in¬ 
troduzione ili 20 cc. della sol. gr. 4 su gr. 10 di H 2 0, il cui passaggio nella pelv, av- 

viene senza dolori nè riflessi. . „ nn 

Pielogramma S. (prof. Bianchini) (vedi fig. 1): Rene (ben messo m evidenzai con 

il pneumorene) fortemente ingrandito, assumente una conformazione a 8TO«» 

con polo inferiore ad oltre un dito al di sotto della cresta iliaca, raggiungente me- 

dialmente la linea mediana. Il contorno del rene risulta ondulato c ; rcosc "™ nd '* 
cuni punti zone rotondeggianti. Il catetere, il cui tratto lombare inferiore e respinto 
verso la linea mediana, raggiunge a mala pena il margine superiore della III v. 1., 
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il liquido opaco da qui per suo conto raggiunge la zona pelvica descrivendo una grande 
curva a concavità esterna. La pelvi non esisle. Esistono invece grandi gravità raggiate, 
irregolarissime, in gran parte a forma di semiluna, rappresentanti i calici enormemente 
e irregolarmente distesi. La massima distensione appartiene al calice superiore. La den¬ 
sità del rene non risulta uniforme, ma con aspetti ciclici. 

Il colon trasverso ripieno di gaz e l’angolo colico S. tagliano obliquamente il rene 
quasi per la sua metà; il colon discendente lo limila verso l’esterno. 

15-XII: Cateterismo dell’uretere D. : difficile per sbocco piccolo dell’uretere. Viene 



Fio. 2. 


emessa urina a ritmo. Nell’urina: urea gr. 5,62 %o, e nel sedimento emazie e cellule 
pelvi-renali. 

Si eseguisce la pirografia D. associata a pneumorene D. (cc. 600 di O 2 ) con la stessa 
tecnica della precedente. 

PielOgramma D. (prof. Bianchini) (vedi fig. 2): Rene fortemente ingrandito in tutti 
i suoi diametri, con polo inferiore raggiungente la cresta iliaca, a densità non uni¬ 
forme, varia, con aspetti ciclici, aspetti che si riconoscono pure sul contorno limite del 
rene e al contorno limite con le cavità naturali renali (bacinetto). 

Cavità renali fortemente ingrandite specie per ciò che riguarda i calici. La pelvi 
appare quadrangolare e l’assieme del bacinetto assume il tipico «aspetto di ragno». 
Il calice inferiore è quasi totalmente ostruito. Il bacinetto occupa i 2/3 superiori del 
rene, quindi 1/3 inferiore del rene risulta fortemente ingrandito per suo conto senza 
cavità comunicanti con la pelvi. Il catetere introdotto non sorpassa la estremità supe¬ 
riore della 3 a v. 1. sulla paravertebrale D.; da qui a grande arco a convessità mediale 
si diparte la linea opaca, rappresentante l’alto uretere e l’infundibolo, che raggiunge 
la pelvi. Il tratto lombare inferiore dell’uretere è respinto medialmente oltre la para- 
vertebrale. 
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22-XII: Si pratica una iniezione endovenosa di 6 mmgr. 
la seguente eliminazione : 

1° 1/4 h = 3 % 

F. S. F. 2° 1/4 h = 5 % 

2° 1/2 h = 5 % 


di fenolsulfonftaleina e si 


Eliminazione di 1 li = 13% 


6-1-1931: Il p. lia ematuria preceduta da dolori lombari. La cistoscopla mostra l’eli¬ 
minazione di urine ematiche dal meato ureterale di S. 

Questa nuova ematuria consiglia di intervenire chirurgicamente. Ma il p. si ri¬ 
fiuta assolutamente di sottoporsi ad un atto operatorio ed esce dalla Clinica. 


Caso II. — F. Pietro, di anni 41, nato in Capranica, domiciliato in Roma, ammo¬ 
gliato, vaccaio. 

Anamnesi. — Genitori morti in tarda età per malattia cardiaca. Il p., che ha sempre 


condotto vita di lavoro piuttosto rude ed è stato strenuo bevitore e discreto fumatore, 
a 25 anni ha sposato una donna sana dalla quale ha avuto 2 figli, dei quali uno 
morto pochi giorni dopo il parto e 2 aborti. Dall’anamnesi remota risulta che il p. ha 



Fio. 3. 


sofferto a 21 anni di una sciatica e che a 34 anni ha contralto la malaria in seguito 

recidivata, ha sofferto due volte di blenorragia: non lues. . . 

Da circa 3 anni il p. avverte un accentuato senso di stanchezza che si nsveg ì 
specie quando si sottopone a fatiche, a lunghe camminate in salita, per cui e costretto 

a fermarsi per riposarsi. . , _ . , , 

Durante la notte avverte pure una dolenzia alle regioni lombari che lo cost g 

a cambiare spesso di posizione: urina almeno 2 volte per notte. Circa 20 giorni or sono 

ha notato la comparsa di una piccola ulcerazione rossastra di forma rotondeggian. 
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sul glande scomparsa da circa 8 giorni. È insorta però una tumefazione alla regione 
inguinale S., dolente spontaneamente, accompagnata da febbre a tipo suppurativo, per 
cui il p. entra in Clinica Chirurgica l’8-VI. 

Status praesens (9-VI-1924). — Nulla di particolare all’esame generale all'infuori di 
una tumefazione alla regione inguinale di S., della grandezza di un grosso uovo di pic¬ 
cione, con cute arrossata, dolentissima alla palpazione, di consistenza in alcuni punii 
fibro-elastica mentre in altri punti c’è tendenza alla fluttuazione. L’esame sistematico 
degli organi toracici, dell’addome e degli organi ipocondriaci non mostra nulla degno 
di particolare rilievo. 

Apparato urogenitale: Nella loggia renale S. si palpa una formazione della grau- 



Fig 4. 


dezza e forma (li testa di feto, ovoidale, a maggior asse dall’alto al basso, addossata 
alla colonna v., a superficie bozzuta, a limiti netti in basso, con polo inferiore rag¬ 
giungente la cresta iliaca. La tumefazione è spostabile con gli atti respiratori e bal¬ 
lotta con opportune manovre. 

A destra si palpa il rene ingrandito, il cui volume però raggiunge appena la metà 
del volume della tumefazione di S., e la cui superficie si apprezza indistintamente 
liscia. Il polo inferiore del rene, che è spostabile con gli atti respiratori, si palpa net¬ 
tamente. 

La pressione su ambedue i reni è indolente come pure indolenti sono i punti ure¬ 
terici, i punti costo-vertebrali e costo-lombari bilateralmente. 

Sunto del diario. — Il p. ha per vari giorni febbre a tipo continuo fortemente 
remittente al mattino. La quantità delle urine si mantiene sempre tra i 2000 e i 3000 cc. 
giornalieri. L’esame delle urine, a più riprese, non rivela la presenza di elementi pato¬ 
logici, il peso specifico si aggira tra 1011 e 1020, l’urea intorno ai gr. 10 %o. Azo- 
temia 0,66 %n. Pressione arteriosa: 

Px 155 


Pm 85 


B. K. 
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11-IV : Si eseguisce il pneiiniorene a S. mediante puntura alla Carelli con introdu¬ 
zione di 400 cc. di O 2 . Segue immediatamente la pielografia all’umbrenal con introdu¬ 
zione di 5 cc. della soluzione. 

Pielogramma S. (prof. Bianchini) (vedi fig. 3): Bene fortemente ingrandito a fagiolo, 
che va dall’XI v. d. al di là della cresta iliaca. La densità renale non è perfettamente 
uniforme e il contorno dell’ombra renale è ondulato. 

L’uretere è ricacciato verso la linea mediana e con grande curvatura imbocca la 
pelvi, da cui si dipartono 3 ordini di calici, deformati, fortemente dilatati, con con¬ 
torni evidenti a semiluna, specialmente a carico del calice superiore e mediano. L’aper¬ 
tura dei calici ricorda la configurazione delle prime tre dita della mano divaricate. 

16-IV : Con la stessa tecnica si esegue la pielografia a D. previo pneumorene D. 

Pielogramma D. (prof. Bianchini) (vedi fig. 4): Grosso rene che va dalla XII v. d. 
al margine inferiore articolare della IV w 1. a densità non perfettamente uniforme, 
a contorno ondulato. 

L’uretere è ricacciato verso la linea mediana e a grande arco raggiunge la pelvi 
che appare quadrangolare e si continua con larghe vie di comunicazione con calici for¬ 
tissimamente svasati, irregolari, con perdita completa dell impronta papillare. 

Il calice inferiore è appena visibile La sostanza corticale risulta enormemente svi¬ 
luppata. 

18-IV: Si eseguisce un’incisione inguinale a S. fino a raggiungere il pacchetto glan¬ 
dolare: si incidono alcune glandole già fuse, mentre altre non sono ancora rammollite. 

Zaffo ed impacchi (operatore: prof Baggio). 

20-IV: Si pratica una iniezione endovenosa di mmgr. 6 di fenolsulfonftaleina e si 
ha la seguente eliminazione: 

1® 1/4 h = 0,9% 

F. S. F. 2" 1/4 li = 3,2 % 

2° 1/2 li = 3,2 % 


Eliminazione di 1 h 


7,3 % 


24-1V : Si rinnova la prova funzionale 
guertte risultato: 

1 ° 

F. S. F. 2° 

2 ° 


della eliminazione della F. S. F. con il se 

4 

1/4 h = 3,2% 

1/4 h = 5,1 % 

1/2 h = 5,7 % 


Eliminazione di Ih = 14 % 


Dopo l’atto operatorio la temperatura cade lentamente per lisi; la ferita operatoria 
evolve torpidamente verso la guarigione. Il p. esce dalla Clinica il 3-^ I. 

Interessante nel 1° caso il dato lamiliare dell allezione che aveva di già 
colpito un fratello del p.; su tale dato Bull ha richiamato in special modo 

l’attenzione. 

Da notare lo svolgersi subdolo della forma morbosa, che, pur avendo 
raggiunto in ambedue i casi uno sviluppo considerevolissimo, si era limi¬ 
tata a dare ai p. una vaga sensazione di malessere alle regioni lombari. Nei 
1° caso un solo episodio è stato particolarmente notato dal p., l’ematuria 
cioè iniziatasi e risoltasi spontaneamente 2 anni or sono; recentemente l’ema¬ 
turia si è rinnovata inducendo il p. a chiedere ricovero in Clinica ove du¬ 
rante tutto il periodo della degenza è stata sempre presente, microscopica 
e bilaterale, per riesplodere poi in forma massiva dall’uretere S., senza in¬ 
fluenze apprezzabili; consigliando un intervento operativo. Nel 2 caso il li- 
scontro della lesione è stalo del tutto casuale, essendo ricorso il p. all’opera 
del chirurgo per una banale adenite venerea. 
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Si andava intanto lentamente stabilendo il quadro della insufficenza re¬ 
nale, appena pronunciato nel 2° caso nel quale v era solo poliuria, lieve iper¬ 
tonia e discreto tasso azotemico, mentre nel 1° caso era rivelato dalla ce¬ 
falea, dalla nicturia (per cui le urine delle notti uguagliavano per quantità 
quelle emesse durante il giorno), dal basso ed uniforme P. S., dal forte tasso 
azotemico (gr. 1,03 %o, sceso poi influenzato dal riposo e da una dieta ap¬ 
propriata a gr. 0,83 % o). 

Le prove funzionali con i metodi cromatici hanno messo in evidenza nel 
1° caso un lieve ritardo nella eliminazione dell indaco-carminio più accen¬ 
tuato a S. (10’), ma specialmente una scarsissima eliminazione della F. S. F. 

— in ambedue i casi attorno al 13 % contro un normale del 50,G0 % (Shaw) 

— mentre la secrezione dell’urea si manteneva poco al di sotto della norma 
(circa gr. 10 %o). Questo particolare mancato parallelismo tra eliminazione 
della F. S. F. e secrezione ureica — parallelismo conservato in tutte le altre 
lesioni riducenti il potere funzionale del rene — con percentuale elimina¬ 
zione inferiore della F. S. F. in rapporto ailFurea, già messo in rilievo da 
Negro e Golombet, è ritenuto caratteristico della d. c. del rene (Pavone). 

Il reperto palpatorio dimostrante la situazione e la forma delle tumefa¬ 
zioni simmetricamente bilaterali, interessanti le logge renali, retrocoliche, 
con manovra del bai lottameli lo positiva, chiariva in modo indubbio che ì 
due reni erano in causa in ambedue i casi. 

Riguardo alla natura delle lesioni che interessavano i reni si potevano 
eliminare per esclusione i tumori maligni del rene per la bilateralità della 
tumefazione (essendo del tutto eccezionale la contemporanea presenza di tu¬ 
mori interessanti i due reni), per il lento decorso dell’affezione per la man¬ 
canza di cachessia; le cisti di echinococco per la stessa considerazione della 
bilateralità, per l'assenza di eosinofilia e per la mancanza nelle anamnesi 
di orticaria, prurito, eoe., la pionefrosi, la pielonefrite, le cisti suppurate 
per l’assenza di piuria e di febbre, legata nel 2° caso all’adenite; l’idrone¬ 
frosi per la persistenza delle tumefazioni non influenzale dal cateterismo de¬ 
gli ureteri; la tubercolosi renale per l’assenza di piuria e per la negatività 
degli esami cistoscopici riguardo a lesioni vescicali (nel caso di Utteau la 
tbc. renale coesisteva al rene policistico). 

Importantissimi nei nostri casi i dati messi in rilievo dagli esami pie- 
lografici, caratteristici del rene policistico; così l’enorme ingrandimento dei 
reni con densità non uniforme dell'ombra renale; le gravi alterazioni del 
bacinetto, a volte assumente l’aspetto tipico di « ragno » (a D. nel 1° caso) 
con apertura dei calici a forma delle prime 3 dita divaricate della mano (a 
D. nel 1° caso e a S. nel 2° caso); l’enorme ingrossamento ed allungamento 
dei calici in tutti i pielogrammi con estremità arrotondate o a forma di se¬ 
miluna; il forte spostamento verso la linea mediana degli ureteri incurvan- 
tesi poi a grande arco con concavità esterna per raggiungere la pelvi. 

Le imagini pietografiche descritte erano sufficienti a fare escludere — 
radiologicamente — qualsiasi altra affezione renale. 

Le idronefrosi infatti si presentano pielograficamente come grandi ca¬ 
vità sacciformi a contorno netto o come una sacca principale costituita in 
genere dalla pelvi e da altre accessorie comunicanti con la l a , con diluizione 
del liquido di contrasto; nelle pionefrosi appaiono anche delle tasche ac- 
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cessorie di varia forma a contorni irregolari e corrosi, dovute al riempi¬ 
mento pure di cavità scavate nel parenchima renale, con calici sottili e mon¬ 
chi; le pieliti e le pielonefriti hanno riempimento difficile delie cavità che 
si disegnano sottili ed evanescenti con, nelle forme recenti, motilità spastica 
delle pareti da cui facili modificazioni dell’aspetto pirografico; le forme tu¬ 
bercolari del rene hanno all’inizio un aspetto simile a quello delle pieliti, 
mentre quando il processo è più avanzato con distruzione di parenchima, i 
calici risultano deformati, tortuosi, a contorni frastagliati, e talora con 
aspetti a cavolfiore, e la pelvi appare dilatata; gli ipernefromi dànno un 
ingrandimento irregolare e un accentuato spostamento del rene con calici 
spesso rivolti in basso (Joseph), con passaggio del liquido spesso ostruito 
o, se non ostruito, con facili amputazioni parziali della pelvi o dei calici o 
con imagini lacunari centrali o marginali; i carcinomi, oltre ai difetti la¬ 
cunari degli ipernefromi, hanno una estensione più facile nell interno del 
bacinetto con maggiore ostacolo alla progressione del liquido opaco e con 
frequente reperto di dilatazione eccentrica del bacinetto (Bianchini). 

Di più difficile diagnosi radiologica differenziale sono le cisti uniche e 
le cisti da echinococco nelle quali viene ad essere compromesso il calice 
corrispondente e nelle quali il rene perde i rapporti fisiologici con la co¬ 
lonna vertebrale. Di massima utilità in questi casi è il pneumorene, ideato 
da Carelli e praticato per 1 p prima volta in Italia dal Bianchini. 

Nei nostri casi il pneumorene. rendendo evidentissimo il contorno on¬ 
dulato dei reni con aspetti ciclici, facendo risaltare la forma, il volume e i 
limiti del rene, e l’enorme sviluppo della parte corticale rispetto alle cavità 
renali, già di per sè fortemente ingrandite, lumeggiava particolarmente la 
diagnosi di d. c. bilaterale, formulata già in base ai caratteri fisici della su¬ 
perficie dei reni rilevati dal reperto palpatorio e in base ai reperti pielo- 
grafici. 

★ 

Esprimo i più vivi ringraziamenti ai signori prolf. A. Zeri e B. Ales¬ 
sandri che mi hanno permesso la pubblicazione dei casi e al signor prof. 
A. Bianchini che mi è stato largo di utili consigli. 

Roma, gennaio 1931. 

RIASSUNTO. 

L’A. descrive due casi di degenerazione cistica del rene bilaterale, con 
decorso silente in un caso e nell’altro rivelata da ematurie, studiati dal 
punto di vista clinico e radiologico. 
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La bibliografia sull’argomento si trova esposta completa fino al 1900 nei lavori di 
Luzzatto (La degenerazione cistica dei reni; Il rene cistico , Rivista veneta di Scienze 
Mediche, 1900-1901) e per il periodo 1900-1908 nella memoria del Taddei ( Contr . allo sta¬ 
dio della patogenesi del rene cistico, Riforma Medica, 1908). 
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III. 

Ospedale Santo Spirito in Sassia - Sala Carlo Bacci - Roma. 

Primario : prof. A. Nazari 


Sulla esistenza della endocardite da b. coli. 

Dott. Gaetano Borruso, aiuto medico. 

Il b. coli è ricordato in molti trattati tra gli agenti etiologici della en¬ 
docardite acuta e nel capitolo sulle sepsi i vari AA., pur indicando la rela¬ 
tiva rarità delle metastasi in quella da coli, citano tuttavia un certo numero 
di casi in cui si ebbero localizzazioni endocardiche (vedi ad es. Lenhartz in : 
Notlinagel : Spezielle Path. und Therap.; Gilbert in: Gilbert Thoinot: Nou- 
veau traité de Méd. et Thérap.; Ferrio : Diagnosi delle malattie interne ; Va- 
quez : Malattie di cuore : Kaufmann : Tratt. di Anat. pat. spec.; Widal Le- 
mièrre in: Roger, Widal, Tessier: Nouveau traité de Méd., ecc.). 

Un caso che recentemente ho avuto occasione di studiare mi ha spinto 
ad una più accurata ricerca della letteratura sulla endocardite da coli; credo 
che da questa risulterà evidente che non si può affermare 1’esistenza di una 
endocardite settica di tale natura in base ai dati fino ad oggi forniti dalla 
letteratura. 

Nel caso, che intendo illustrare, in vita l’emocultura fu più volte posi¬ 
tiva per il b. coli, all’autopsia si riscontrò una endocardite streptococcica : 
non furono riscontrati altri focolai di sepsi. Ritengo dunque si debba par¬ 
lare non di sepsi, ma di batteriemia da coli. A chiarire l’interpretazione del 
caso credo utile far precedere un brevissimo esame della letteratura sulle 
sepsi da coli. 
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Infatti molti casi descritti come setticemia non possono in realtà resi¬ 
stere alla critica. 

È chiaro che si debbano escludere tutti quei casi appartenenti general¬ 
mente alla più antica letteratura sull’argomento, in cui il b. coli venne iso¬ 
lato esclusivamente all’autopsia essendoci oggi ben nota la rapidità con cui 
questo germe invade tutti gli organi post-mortem ed anche allo stato agonico. 

Jacob nel 1909 raccoglieva nella letteratura 50 casi di colisepsi di cui 
39 accertati con H’emocultura; di questi 13 personali. In seguito sono stati 
descritti numerosi casi con emocultura positiva in vita (Fejes 1910-1913, 
Ilerard de Bessé 1910, Rolleston 1911, Brian 1912, Iloltzmann 1913, Musser 
1910, Me. Person and Losce 1917, Vincent 1918, Marquis 1918, Widal Le¬ 
nii èrre Rodin 1921, Pope 1921). 

Felty e Kefer nel 1924 hanno pubblicato un’ampia casistica che consta 
di 28 osservazioni personali tutte con emocultura positiva in vita. 

Tuttavia numerosi casi con emocultura positiva in vita per il coli ap¬ 
partenenti alla più recente letteratura, non debbono a mio avviso essere 
considerati come vere setticemie. Li riunisco schematicamente nei seguenti 
gruppi a secondo delle obiezioni che possono muoversi alla interpretazione 

fornita dagli A A. 

1) Evidentemente non vanno presi in considerazione tutti quei casi in 
cui ila diagnosi di setticemia è fondata sulla emocultura positiva solo a breve 
o brevissima distanza dalla morte (invasione del coli nello stato agonico: 
casi di Widal, Hanoi, Siltmann e Barlow). 

2) In vari casi l’emocultura fu positiva per il coli in vita, ma non fu 
dimostrata nè la porla d’ingresso, nè l’esistenza di un focolaio settico pri¬ 
mario (così in uno dei casi di Jacob, nel caso di Herard de Bessé, in uno 
dei casi di Felty e Kefer). 

La mancanza della constatazione del primitivo focolaio di infezione e 
della natura batterica di questo mi sembra costituisca una decisiva obie¬ 
zione alla interpretazione di questi casi come selticemie. Infatti è noto che, 
secondo una più precisa delimitazione del concetto di sepsi, operata spe¬ 
cialmente da Schottmuller, è necessario per poter affermare l’esistenza di 
una sepsi « riscontrare nell’organismo un focolaio primitivo dal quale i 
batteri si diffondano nel sangue in modo costante o periodico »; la batterie- 
mia è bensì un sintomo cardinale delle sepsi, ma non può essere identificata 


con questa. , 

D’altra parte AA. recenti (Viola, Ruffini), che pur non condividono le 

idee di Schottmuller, sulle sepsi, tanno rilevare anch’essi che non si può 

praticamente affermare resistenza di una setticemia solo in base ai dati 

dell’emocultura in vita. 

3) In molti casi l’emocultura fu positiva solo transitoriamente. Felty e 
Kafer pongono in rilievo nei loro casi la breve durala della batteriemia; in¬ 
fatti in quelli in cui fu possibile praticare giornalmente 1 emocultura il 
periodo di tempo in cui questa riuscì positiva non fu mai più lungo di 5 
giorni; in molti casi l’emocultura fu positiva solo una volta. Gli AA. con¬ 
siderano dunque la batteriemia come « un fenomeno transitorio, che me ica 
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la temporanea incapacità del focolaio primario a fissare i germi ». Essi met¬ 
tono in rilievo che nel 08 % dei casi l’invasione in circolo aveva seguito 
ad un qualsiasi intervento operatorio (,ad es. cateterismo, cistoscopla) e solo 
nel 32 % vi era stata invasione spontanea. Ritengono di poter affermare che 
il decorso nella fase generalizzata non fu più grave che in molti casi nei 
quali il sangue rimase sterile e che la gravità della infezione è data dalla 
gravità, sede ed estensione del focolaio primario, mentre la batteriemia è 
per lo più un fenomeno secondario e transitorio. 

È logico ritenere che in questi casi in cui si ebbe solo una transitoria 
batteriemia il focolaio primitivo .cessò rapidamente di essere un focolaio set¬ 
tico; in essi l’emocultura dopo poco riuscì negativa, lo stato generale fu 
buono, non si svilupparono metastasi; l’affezione in altri termini non as¬ 
sunse un vero carattere settico. 

Dunque è più esatto parlare anche in questo gruppo di casi di batte- 
riemie anziché di sepsi da coli (come del resto riconoscono gli stessi x\A. 
•citati). 

4) In altri casi l’emocultura dapprima positiva per il coli fu successiva¬ 
mente positiva per altri germi, per lo più streptococchi (casi di Marquis, 
Henschen). 

Evidentemente in questi casi il b. coli deve considerarsi un germe d’in¬ 
vasione secondaria, un germe di « sortita » secondo l’espressione di Nieolle. 

È difficile stabilire quale importanza possa avere questa secondaria bat- 
leriemia da coli; attenendosi alle ricordate conclusioni di Felty e Kafer que¬ 
sta sarebbe assai scarsa; ad ogni modo mi sembra evidente che non può 
parlarsi di una sepsi da coli unita ad una setticemia da altri germi (ed usare 
espressioni come ad es. quella di Gilbert « septicemie intriqué »), ma di 
una setticemia ad es. streptococcica con batteriemia secondaria da coli. 

Riassumendo dunque le numerose osservazioni ricordate non debbono 
essere interpretate come sepsi ma come batteriemie da coli. Infatti: 

1) in alcuni casi il b. coli fu isolalo in condizioni preagoniche; 

2) in altri l’emocultura fu positiva in vita per il coli, ma non fu pos¬ 
sibile dimostrare un focolaio primario di sepsi; 

3) in altri casi la batteriemia fu transitoria di breve durata, senza al¬ 
cuna caratteristica di speciale gravità nella fase generalizzata; 

4) in un ultimo gruppo di casi infine oltre al b. coli furono isolati 
altri germi (per lo più strepto o stafilococchi). 

Analogamente e in base alle considerazioni svolte, credo che nel se¬ 
guente caso si sia trattato di una batteriemia da coli nel corso di una en¬ 

docardite streptococcica. 

M. A., impiegato al Mercato del pesce. 

Entrato in Ospedale il 3-12-29; deceduto il 20-12-29. 

Date le condizioni del p. non è possibile raccogliere direttamente una anamnesi 
soddisfacente; i seguenti dati vengono forniti dal fratello delllnfermo. 

Anni 40, modico bevitore, forte fumatore. Ammogliato, la moglie ha avuto un aborto 
poi 6 gravidanze a termine, i figli tutti viventi e sani. 

Nega lues, a 20 a. blenorragia; guarì in breve tempo della uretrite gonococcica e in 

seguito non ha mai notato disturbi della minzione. 
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Parecchi anni or sono ebbe un foruncolo alla coscia d., del reslo nuli altro di no¬ 
tevole nella anamnesi remota. 

Il 1° novembre 1929 in pieno benessere febbre preceduta da brivido piuttosto in¬ 
tenso; la febbre fu subito molto elevata (39 o ,5-40°-41°,6 la sera del secondo giorno) e per 
tre giorni continua debolmente remittente, poi per circa una settimana irregolarmente 
intermittente. Nella notte sempre sudorazione piuttosto abbondante. Dopo questo periodo 
febbrile fu completamente apirettico per 4 giorni e potè tornare al lavoro. 

All 'infuori di una profonda astenia non avvertiva alcun disturbo degno di nota. 
Il 15 nov. di nuovo febbre elevata, preceduta da brivido irregolarmente remittente, fino 
al giorno 22. Il 23 dello stesso mese fu di nuovo apirettico e l’apiressia durò 5 giorni. 

°In questo periodo il p. non avvertiva alcun dolore, l’esame delle urine praticato da 
un sanitario non fornì alcun dato rilevante, così pure la sieroreazione di Widal riuscì 


negativa. . ., . 

Il giorno 28 ebbe ancora un accesso febbrile sempre preceduto da brivido, inoltre 

conati di vomito, malessere generale. . 

Il giorno seguente un sanitario praticò l’esame delle urine e sembra sia stato m- 

dotto da questo a sospettare un’affezione chirurgica delle vie urinarie, per il che con- 
sigliò al p. il ricovero in un ospedale chirurgico (Ospedale della Consolazione). Ivi non 
fu riscontrata una vera piuria, fu anche praticato un esame radiologico della regione 
renale e, ritenendosi l’affezione di natura non chirurgica, fu trasferito all’Ospedale di 
Santo Spirito in Sassia per essere ricoverato in un reparto di Medicina. Nel periodo di 
degenza all’Ospedale della Consolazione (dal 28-11 al 3-12-29) la febbre è stata continua 
remittente, con brividi di media intensità seguiti da più notevoli rialzi termici. Nel 
momento in cui si raccoglie l’anamnesi il p. si lamenta di profonda prostrazione e 
astenia generale, non accusa dolori in alcun punto. La minzione è stata sempre abbon¬ 
dante e le urine emesse senza alcun disturbo. 


Alvo regolare. 

E. O. (3-12-29, ore 17). — Condizioni generali gravi; nutrizione mediocre. Sensorio 
integro. Il p. risponde a fatica e svogliatamente alle domande che gli si rivolgono. De¬ 
cubito semi-seduto. Modica cianosi. Cute coperta da sudore. 

R 42. Polso radiale 140 molle ritmico. T. 39°,2. ... . 

Lingua umida, fortemente impaniata al centro, arrossata ai margini e in punta. 
Fauci arrossate, i pilastri posteriori e l’ugola appaiono ricoperti da un sottile strato 

biancastro fibrinoso. 

App. linfogh. : nulla di notevole. 

Pupille uguali di media ampiezza, ben reagenti alla luce e alla accomodazione. 

Rotulei presenti da ambo i lati. 

Torace: regolare ben conformato. 

Polmoni: nulla di notevole alla percussione e all’ascoltazione. 

Cuore: non deborda a destra. Limite superiore S al 3» spazio due ^a all’esterno 
della marginale dello sterno. Punta al 5» spazro sull emiclaveare. Tom un po oscuri. 

Azione cardiaca concitata ritmica. 

Addome trattabile, ovunque indolente. 

Milza in alto al 9° spazio; si palpa appena all’arcata. 

Primo eMme^n’ne : peso specifico 1016. Albumina presente (in quantità non do¬ 
sabile). Zucchero assente. Bilirubina. Urobilina assenti. .. t numero 

Esame sedimento ottenuto mediante centnjugazwnc: leucociti m discreto numero 

generalmente ben conservati. Qualche rara emazia, non cilindri. 

Eiessunto del decorso clinico e delle ricerche praticate. - Le condizioni generaU del 
p. furono sempre gravi. La febbre fu continua remittente nei primi due * 

gonza in Ospedale (oscillante tra 39,5 e 38,5), in seguito s, presentò a tipo intermittente 

q Nella notte sempre sudorazione piuttosto abbondante; in genere ^ ^f^^con 
dissociazione tra T. e polso (120 pulsazioni al minuto ne. periodi di apiressia, 

1 a il 3 giorn’o ) 4-XII-29. Fu praticata la sieroagglutinazione per tifo e paratifici che riuscì 
negativa. 
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L’esame del sangue mostra una discreta leucocitosi neutrofila 12.000; globuli rossi 
3.800.000; emoglobina (Fleisch) 50; valore globulare 0,59. 

Formula leucocitaria : neutrofili 86 %; monociti 8; linfociti 4; eosinofili 1; basofili 1. 

Prima emocultura : 34 a giornata di malattia (16 giorni prima del decesso): positiva 
per il b. coli. 

Status (6-12-29). Condizioni generali sempre gravi. Azione cardiaca meno concitata. 
Si ascolta un lieve rumore sistolico alla punta. Il II tono sulla polmonare appare appena 
rinforzato. Percussoriamente il cuore appare nei limiti. 

7- XII-29, ore 2,30. Il paziente ha una discreta enterorragia. 

Viene di nuovo praticata la siero-agglutinazione per tifo e paratifi e melitense; tutte 
riescono negative. 

8- XII. II emocultura (36 a giornata di malattia 14 giorni prima dell’obitus): positiva 
per il b. coli. 

Esame urine : aspetto limpido; colorilo leggermente urobilinurico; albumina tracce; 
zucchero assente; bilirubina assente; urobilina presente; indacano presente. 

Esame sedimento : discreto numero di emazie. Qualche leucocito ben conservato. 

Il giorno 3-XII: il p. ha una seconda enterorragia. 

Le condizioni generali del p. si aggravano sempre più. Profonda prostrazione ge¬ 
nerale. Ottundimento del sensorio'. Polso rad. piccolissimo, filiforme. 

12-XII-29. Si notano piccole petecchie sulla cute dell’addome e lieve subittero delle 
sclere. Le condizioni generali sono leggermente migliorate. 

Terza emocultura (40 a giornata di malattia; 10 giorni prima dell’obitus): positiva 
per il b. coli. 

Siero agglutinazione rispetto al coli isolato del sangue; 1:100+ + + ; 1:200+ + ; 1.300 + ; 
1:400 —. 

Il giorno 14-12 appare nettamente dolente alla pressione l’ipocondrio d. e in ispecie 
il punto cistico. 

Non si riesce a palpare il margine inf. del fegato. 

Esame del sangue: leucociti 16.000. 

Esame urine : albumina tracce; zucchero assente. 

Pigmenti biliari assenti. Urobilina presente. 

Esame sedimento : qualche leucocito. Rarissimi cilindri granulosi. 

La sensazione dolorosa all’ipocondiio d. persiste nei giornj successivi, la pressione 
sul punto cistico provoca una netta contrazione dolorosa al volto ed il malato emette 
un lamento. 

Il giorno 16 si pratica perciò una puntura esplorativa in corrispondenza al punto 
cistico e un altra un po’ più all’esterno e in alto. Entrambi riescono negative. 

Le condizioni generali del paziente vanno sempre più aggravandosi; il p. non ri¬ 
sponde alle domande che gli si rivolgono. 

Nei giorni successivi il sensorio appare obnubilalo, persiste febbre irregolarmente 
intermittente. 

La' cianosi si accentua. 

Obitus il giorno 20-XII-29. 

Autopsia (prof. Nazari). — Cuore : di volume normale piuttosto flaccido. Non si no¬ 
tano alterazioni a carico del cuore destro. 

Nel cuore sinistro tipica endocardite ulcerosa della valvola mitrale. Le valvole aor¬ 
tiche sono normali. Il miocardio non presenta alterazioni. 

Nel resto dell’autopsia non si trovano alterazioni degne di nota; l’esame del fegato 
e delle vie biliari, del rene e delle vie urinarie è negativo. 

Vengono praticati degli strisci con materiale prelevato dalle masse trombotiche; in 
essi si riscontrano in mezzo ad un detrito amorfo e leucociti disfatti, numerosi bacilli 
Grahm negativi e numerosi cocchi disposti a catena di 4-6-8 elementi ciascuno. Nelle 
culture allestite dallo stesso materiale si è ottenuto uno streptococco emolitico e uno 
sviluppo rigoglioso del b. coli. 

Riassunto : individui di a. 40 i /ui precedenti anamnestici non rivelavano nulla di 
notevole. 

Il l°-II-29 ammala improvvisamente con febbre elevata preceduta da brivido; la feb¬ 
bre si presenta irregolarmente intermittente per circa un mese. 
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Ricoverato nell’Ospedale di S. Spirilo il 3-12-29 si presenta in gravi condizioni gene¬ 
rali, stato settico, modico tumore di milza. , 

Nei giorni successivi l’esame obiettivo a carico del cuore fa notare lieve rumore si¬ 
stolico alla punta, secondo tono sulla polmonare appena rinforzato. Nel periodo di de¬ 
genza in ospedale la febbre si presenta generalmente intermittente quotidiana con ele¬ 
vazioni massime nel pomeriggio e alla sera precedute da brividi. 

Il p. non accusa nessun disturbo subiettivo, la minzione sempre regolare e l’esame 
•delle urine più volte praticato non mostra alcun segno di infezione delle vie urinarie. 
La sierodiagnosi per tifo, paratifi e melitense riesce negativa. Si constata discreta leu¬ 
cocitosi; l’emocultura in 34 a giornata di malattia e a 16 giorni di distanza dall’obitus 
•è positiva per il b. coli; viene praticata altre 2 volte in 36 a e in 40 a giornata di malat¬ 
tia ed è sempre positiva per il coli. 

La siero agglutinazione rispetto al coli isolato dal sangue ò positiva fino a 1:300. 

I giorni 7-9-1929 enterorragie piuttosto abbondanti. 

II 12-12 si notano piccole petecchie sulla cute dell’addome, il 14 netto dolore alla 
palpazione dell’ipocondrio d. e specie nel punto cistico, leggero subittero delle sclere 1 , 
nelle urine urobilina. Vengono praticate due punture esplorative nell’ipocondrio d. che 
riscono negative. 

Le condizioni generali si aggravano sempre più fino all’exitus che avviene in 50 a 
giornata di malattia. 

All’autopsia: tipica endocardite ulcerosa della mitrale; negli strisci con materiale 
prelevato dalle masse trombotiche numerosi cocchi a catena e nelle culture sviluppo di 
streptococco emolitico. 

Fin dal 1° esame il p. apparve un setticemico; la leucocitosi, l’emocul- 
tura per tre volte positiva rispetto al coli confermarono il sospetto clinico. 
Rimaneva da stabilire la sede del focolaio primario d’infezione; esclusa, in 
base ai caratteri dell’urina, la possibilità di un’infezione delle vie urinarie, 
si pensò, quando comparvero il dolore nella regione epatica e il lieve subit¬ 
tero, ad una infezione delle vie biliari. Si ammise così Resistenza di una co¬ 
lecistite e angiocolite suppurative, setticemia da b. coli, probabile endocar¬ 
dite metastatica. 

Tutti gli elementi sembravano infatti a faA'ore di tale diagnosi : la febbre 
intermittente settica suppurativa, la leucocitosi, la dolenzia del fegato e della 
cistifellea, il lieve subittero, l’emocultura ripetutamente positiva per il b. 
coli, che come è noto Vagente usuale delle sepsi aventi origine dalle vie uri¬ 
narie o biliari. 

Ma all’autopsia non si riscontrò nulla a carico delle vie biliari; si con¬ 
statò invece Resistenza di una endocardite ulcerosa della mitrale. 

Si poteva ritenere in accordo con i dati forniti dalRemocultura in vita 
che dalle vegetazioni endocardiche si sarebbe isolato il b. coli in cultura 
pura; invece all’esame dello striscio e nelle culture si riscontrò uno strepto¬ 
cocco emolitico. 

Per quanto riguarda l’interpretazione della melena, del lieve subittero 
con dolenzia nella regione epatocistica, credo si debbano considerare come 
manifestazioni settiche. È noto che emorragie dello stomaco e del Fin test ino 
sono frequenti nelle sepsi di qualsiasi natura, a volta nelle sepsi possono 

aversi anche emorragie letali (Leschke). 

L’ittero è anche un fenomeno frequente nelle sepsi e specie in quelle 
streptocoociche in cui si trova spesso’ urobilinuria anche di alto grado 
(Leschke). Sono note anche le discussioni sulla patogenesi di questo ittero 
(parapedesi secondo Minkowski; trombi biliari, rottura dei capillari biliari, 
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alterazioni degenerative e necrosi delle cellule epatiche secondo Eppmger; 
v. Eppinger in Krauss e Brugsch;. 

In conclusione dunque un caso in cui l'emocultura in vita riuscì per 
3 volte positiva per il b. coli si rilevò come una endocardite streptococcica. 

Da notarsi che l'emocultura positiva per il coli si ottenne fin dai primi 
giorni d’ingresso in Ospedale e precisamente 16 giorni prima dell’obitus. 

° Risulta dunque dall’esame di questo caso, conformemente a quanto ho 
esposto in principio, che non si può affermare Resistenza di una sepsi da 
coli solo in base ai dati nell’emocultura in vita. 

Il b. coli può comportarsi come un germe di invasione secondaria e im¬ 
pedire, con il suo rigoglioso sviluppo, anche a notevole distanza di tempo 
dall’exitus, di ottenere in cultura altri germi eventualmente presenti in 

circolo. . 

Occorre dunque per porre la diagnosi di sepsi da coli riconoscere 1 esi¬ 
stenza di un focolaio settico primario e dimostrare che in questo l’infezione 

% 

è causata dal b. coli. 

Nel nostro caso si sospettò come ho già detto un’infezione delle vie hi- 
Rari- ma, a conferma di tale sospetto clinioo, mancò l’elemento decisivo, 
che solo sarebbe stato fornito dall’esito positivo dalla puntura esplorativa e 

dalla dimostrazione nel pus estratto nel b. coli in cultura pura. 

Poiché nella letteratura sono riportati casi di endocardite da coli si so¬ 
spettò tale etiologia anche nel nostro caso, ma l’esame morfologico e cul¬ 
turale rivelò la presenza di uno streptococco emolitico. Ciò mi ha spinto a 
ricercare se i casi riportati come endocarditi da coli siano tali da non pre¬ 
starsi a una facile critica e se si possa ritenere in base ad essi che il b. coli 
è uno degli agenti etiologici della infiammazione endocardica. 

Netter e Martha, nel 1886, affermarono per primi l’esistenza di una en¬ 
docardite vegetante ulcerosa nel corso delle affezioni delle vie biliari e la 

ritennero dovuta ad un « bacillo corto ». 

Nel loro caso in vita era stata posta diagnosi di colica epatica, endocar¬ 
dite infettiva, pleurite d. . .... 

All’autopsia fu riscontrata: angiocolite suppurativa, litiasi, biliare, 

docardite vegetante nella mitrale, embolia dell’arteria bronchiale d., u- 

more di milza. . 

Negli ascessolini epatici e nelle vegetazioni endocardiche.riscontrarono 

un bacillo corto che non si colorava con il Grahm, e che gli AA. ritennero 
provenisse dall’intestino. 

Essi non fecero culture di detto bacillo, ma ad ogni modo appare piu 
che probabile che il « bacillo corto ,» di Netter e Martha sia da identificarsi con 

il b. di Escherich. 

I detti AA.. pensano che i germi presenti nei focolai di angiocolite sup¬ 
purativa siano passati nel sangue e arrivati al livello della valvola mitrale 

vi si siano fissati e moltiplicati. „ 

Netter e Martha, passando in rassegna la letteratura precedente sull argo¬ 
mento, riportano casi analoghi a quello da loro osservato in cui fu riscon¬ 
trata litiasi biliare, angiocolite suppurativa, endocardite ulcerosa altri in 
cui si ebbe litiasi biliare ed endocardite, ma non furono dimostrate lesioni 
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infiammatorie dei ciotti biliari; altri infine di carcinomi del fegato o della 
testa del pancreas con setticemia (?) ed endocardite. 

In tutte queste precedenti osservazioni non fu mai praticato l'esame mi¬ 
croscopico delle vegetazioni endocardiche e gli AA. ritengono che non è af¬ 
fatto stabilito che nei casi della letteratura da loro citati si deve incolpare 
sempre uno stesso bacillo. 

È però evidente che anche l'osservazione personale di Netter e Martha 

non può essere oggi considerata come un caso di endocardite da coli; il b. 

corto da loro descritto si identifica probabilmente con il b. coli, ma poiché 

oggi sappiamo che questo invade tanto rapidamente tutti gli organi post- 

mortem, non può evidentemente attribuirsi alcun valore al solo reperto di 
autopsia. 1 

Gilbert e Lion, nel 1888, in un caso di endocardite riscontrarono alla 
autopsia nelle vegetazioni endocardiche un germe che differiva dal b. coli 
comune per la sua immobilità, per l’alta virulenza e tossicità dei prodotti 
solubili pei la facilita con la quale realizza negli animali da esperimento 
endocaidite, arterite e sopratutto meningite oppure paraplegia tardiva senza 
lesioni apprezzabili del sistema nervoso. 

Questo germe, come è noto, oggi rientra nel gruppo dei paracolibacilli. 

È evidente che a questo caso si possono muovere le stesse critiche che 
a quello precedente di Netter e Martha; ma, mentre nel caso di questi AA. 
vi era un focolaio settico rappresentalo dalla infezione delle vie biliari (che 
come è noto è per lo più dovuta al b. coli), nell’osservazione di Gilbert e 
Lion manca anche l’indicazione della porta d’ingresso e del focolaio pri¬ 
mario d'infezione. 

Ugualmente criticabile l’osservazione di Rendu (1893) riportata dall’au¬ 
tore come un caso d’infezione colibacillare postpuerperale, endocardite ve¬ 
getante, embolismo settico della silviana. 

Anche in questo caso il b. coli fu isolato postmortem in cultura pura 
dal sangue della vena cava, dal cuore, dalla polpa encefalica rammollita. 

L’A. ritiene trattarsi di una primitiva infezione uterina da coli, setlice- 
miia generalizzala, metastasi endocardica (favorita da una pregressa lesione 
reumatica ). 

Vale dunque la stessa obiezione che si è fatta ai casi precedenti; il b. 
coli è stato isolato solo all’autopsia ed inoltre l'A. stesso parla di una pre¬ 
gressa lesione reumatica dell’endocardio. 

Nel caso di Etienne (1894) si trattava di un individuo affetto da endo¬ 
cardite in cui all 'autopsia (6 ore dopo la morte) il b. coli fu isolato in cul¬ 
tura pura dalla valvola mitralica, dal fegato, dalla milza, dai reni. 

Anche più criticabile il caso di Durante dello stesso anno. Si trattava 
di un uomo di 31 anni morto per broncopolmonite. All’autopsia si riscon¬ 
trò una endocardite e dalle escrescenze valvolari furono coltivati un diplo¬ 
cocco e un bacillo simile al coli. 

Il primo caso con emocultura positiva in vita per il coli è quello di 
Sittmann e Barlow. 

In esso in vita fu posta la diagnosi di « sepsi, restringimento uretrale, 
cistite, polmonite del lobo inferiore d. ». 
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Undici ore prima della morte l’emocultura risultò positiva per il coli 
il quale fu ottenuto in cultura pura anche dalle urine. 

All autopsia, eseguita 9 h. e lo dopo la morte, si riscontrò : cistite pu¬ 
trida, fetida, pielite, nefrite purulenta parenchimatosa, perinefrite, endo¬ 
cardite verrucosa aortica e mitraiica, iperemia di ambedue i lobi polmonari 
inferiori, gastrite granulosa. 

Sull endocardio gli AA. riscontrarono intorbidamento lattiginoso — sui 
noduli delle valvole aortiche elsul margine della mitrale — una serie con¬ 
tinua di escrescenze grigio-rossastre a forma di « sagenzahn ». 

Fu praticato Tesarne microscopico solo dei reni; negli ascessi epatici 
gli AA. riscontrarono dei bacilli non colorabili con il Grahm analoghi per 
forma al coli b. 

Le culture di b. coli furono iniettate a vari conigli sotto cute, nel peri¬ 
toneo, nella vena deiForecchio, in vescica. 

*v ' * 

In questo caso si può sospettare che si sia trattato di una sepsi da coli 
partita da una infezione delle vie urinarie, ma ne manca la dimostrazione 
perchè non può attribuirsi alcun valore a una emocultura positiva per il 
coli a così breve distanza dalla morte (invasione del coli nello stalo ago¬ 
nico); d altra parte non fu praticato un esame microscopico e culturale delle 
valvole che in questo caso avrebbe avuto uria certa importanza (dato che 
si era ottenuto il coli in culture pure in vita dal sangue e dalle urine). 

In conclusione questa osservazione non può parlare a favore dell’esi¬ 
stenza di una endocardite da coli: 

1) perchè 1 emocultura è stata positiva solo in stato preagonico; 

2) perchè non è stato praticato un esame microscopico e culturale 
dell endocardio. 

Del resto questo lavoro che è stato cilalo da molli AA. successivi nella 
casistica della endocardite da coli, da Sittmann e Barlow è stato così inti¬ 
tolato : « Ueber einem befund von b. coli in lebendenblute ». 

Anche nella osservazione di Hilschmann e Michel (1890) si tratta di una 
infezione partita dalle vie urinarie. In un p., dopo dilatazione di restringi¬ 
mento uretrali, si ebbe brivido, febbre, ittero, emorragie multiple, fenomeni 
endocarditici. 


All’autopsia si constatò endocardite ulcerosa sull’aorta e verrucosa sulla 

bicuspide e tricuspide, embolismi, emorragie intestinali, faringee vescicali 
e cutanee. 

Dall’endocardio ulcerato e dagli infarti venne isolato il b. coli in cui- 
tura pura. 

Gli AA. ammettono una infezione generalizzata da coli partita dalla fe¬ 
rita dovuta alla dilatazione uretrale; ma ciò non può considerarsi dimo¬ 
strato, oltre che per la mancanza della emocultura in vita, perchè l’uretra 
tu esaminata solo microscopicamente e nelle sezioni si trovarono tre specie 

di batteri tra cui uno streptococco e un bacillo che gli AA. considerano 
come coli. 

Il caso di Henschen (1901) si presta a delle ovvie obiezioni. 

Si trattava di un uomo morto per endocardite ulcerosa con manifesta¬ 
zioni settiche. Una prima emocultura riuscì positiva per il coli, in succes- 
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sive emoculture fu isolato un bacillo molto simile al coli, ma immobile, 

infine um> streptococco. .... 

Iniettati in animali da esperimento (topi) il coli e i paracolibacilli si 

mostrarono dotati di debole virulenza; assai virulenti invece gli streptococchi. 

Poiché la malattia iniziò con forte diarrea, Henschen pensa che si sia 

trattato di una infezione generalizzata da coli partita dall’intestino. 

Uno dei casi meglio studiati è quello di Blumenthal e Hamm (1908) che 

perciò riferisco più estesamente : Donna rachitica con bacino piatto cui nel 

parto fu praticata pubiotomia, estrazione del feto con il forcipe, asportazione 

manuale della placenta. . 

Si forma sulla ferita della pubiotomia un grosso ematoma ed una lenta 

nella parete vaginale in comunicazione diretta con la ferita ossea. Al terzo 
giorno del puerperio forte brivido, in seguito febbre intermittente. La ma¬ 
lata presenta uno stato settico e febbre intermittente. In 18 a giornata 
attacco di dispnea con rantoli diffusi su ambedue i polmoni; 2 giorni dopo 
l’attacco si ripete, all’esame del cuore forte rumore sistolico alla punta. In 
33 a giornata un nuovo attacco dispnoico; all’e. o. si constata ottusità su 

tutto il lobo inferiore d. . 

In 40 a giornata di malattia, brivido, 2 h. dopo si pratica 1 emocul¬ 
tura che riesce positiva per il b. coli; nello stesso giorno questo viene iso¬ 
lato ndllo sputo raccolto sterilmente e in 45 a giornata si ottiene del sudore 
in cultura pura. In 53 a giornata la cultura del sangue è sterile, dello sputo 
positiva per il coli. In 63 a giornata emocultura positiva che mostra circa 

100 germi per ogni cc. di sangue. 

Sieroagglutinazione positiva fino 1:200. Leucociti 14.000. Exitus im¬ 
provviso in 68 a giornata; 20 minuti dopo là morte si pratica la puntura del 

cuore, si'estrae solo siero, le culture rimangono sterili: 

Autopsia: parametrite siero-purulenta, macerditas uteri suppurazione 
nella ferita della pubiotomia, trombosi della vena parametrale sinistra, em¬ 
bolie dei rami polmonari laterali, con infarti emorragici suppurativi dei 
polmoni, pleurite siero purulenta bilaterale, endocardite acuta tricuspidale. 
Post-mortem: dalle valvole tricuspidi viene coltivato il b. coli m cul- 

tUra sfTratta evidentemente di una sepsi puerperale tromboflebitica in cui 
Ha porta d’ingresso è stata la ferita operatoria della pubiotomia e ia Ieri 
vaginale. È noto che i batteri patogeni riscontrati con maggiore ^que 
nella sepsi puerperale sono anzitutto gli streptococchi, s. piogene emolitico 
(nel 44 % nei casi della statistica di Schottmiiller) e lo streptocoooi pu n^o 
anaerobio di Schottmiiller (41 %), con minor frequenza (32 /o) lo statilo 

C ° CC Or a a'"T questi'caso, pur così ansiamente studiato, manca un esame 

batteriologico e culturale del focolaio settico primario da pu- 

rametrale s. parametrite) e della porta d’ingresso (supp. della ferita da pu 

bmtomiaL a ^ in cultura pura dalle valvole endocardiche 

post-mortem, come ho già detto altrove, non ha che scarse' 

In conclusione nel caso di Blumenthal e Hamm si tratta d, una «J» 
puerperale con metastasi multiple. L’emocultura riuscì positiva « « 

nata per il b. coli. Ma per porre la diagnosi di setticemia da coli sarebbe 
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stato necessario l’indagine batteriologica del focolaio locale di infezione 
donde è partita l’infezione generalizzata; questa ricerca invece non fu pra¬ 
ticata; per ciò credo non si possa escludere la natura più frequente della 
sepsi puerperale (streptococcica) solo in base alla positività dell’emocultura 
per il coli, il quale può essersi comportato anche in questo caso come un 
germe d’invasione secondaria. 

Del resto va ricordato che i casi descritti di sepsi puerperale da coli b. 
hanno caratteristiche diverse; il coli fu riscontrato in qualità di agente pa¬ 
togeno esclusivo in molti casi di aborto settico; in essi la febbre è assai alta 
41°-42°, spesso vi è esteso erpete labiale (cui Schottmuiler dà molta impor¬ 
tanza diagnostica), il secreto vaginale e il pus degli ascessi metastatici hanno 
un odore tipico, infine nei casi nettamente monoinfettivi (poiché più spesso 
il coli si riscontra insieme ad altri germi patogeni) la prognosi è buona 
(v. Schottmuiler). 

Va notato infine che le localizzazioni endocardiche sono state invece de¬ 
scritte specie nelle sepsi puerperali da streptococco putrifico. 

Abrami e Fernet nel 1909 riferirono di un caso di setticemia coli b., en¬ 
docardite e pericardite, pleurite purulenta, meningite suppurata, emiatrofia 
consecutiva, guarigione. 

Si trattava di un bambino di cinque anni e mezzo che dopo una scar¬ 
lattina, che volgeva a guarigione, presentò febbre elevata, cefalea, dolori 
addominali diffusi. Esaminato il 22-6-1906 presentava: T. 39°,6, polso 140, 
polipnea, pallore del volto, broncopolmonite diffusa e confluente alla base d. 
Cuore : toni sordi, rigidità degli arti, iperestesia cutanea e muscolare, e fo¬ 
tofobia. Il giorno seguente furono ascoltati sfregamenti pericardici, il 23-6 
emocultura ipositi va per il coli che è agglutinato a 1:60. Il 26 giugno si con¬ 
stata una pleurite purulenta, dal pus viene coltivato uno streptococco. Ven¬ 
gono praticate 4 punture lombari, nel liquor polinucleosi, presenza di un 
bacillo Grahm negativo e sviluppo in cultura del coli. 

Dal 27 giugno miglioramento che va in seguito accentuandosi fino alla 
guarigione completa; il liquor ottenuto con un’ultima puntura lombare pra¬ 
ticata il 30 giugno è sterile. 

È evidente che questo caso è insufficiente per la mancanza di autopsia, 
inoltre l’esame del pus pleurico ha rivelato la presenza di uno streptococco. 

Nel caso di Lipmann (1912) non risulta sia stata praticata l’emocultura 
e FA. si fonda esclusivamente sul reperto del coli post-mortem, ad esso dun¬ 
que possono rivolgersi le stesse obiezioni che ai precedenti della più antica 
letteratura. 

Analoga all'osservazione di Abrami e Fernet è quella di Apert che è la 
più recente della letteratura (1929) in cui manca il reperto di autopsia. 

Riassumendo : I dati della letteratura sulla endocardite da coli sono no¬ 
tevolmente scarsi; infatti ho potuto raccogliere solo 12 osservazioni; in 7 di 
queste la diagnosi di endocardite da coli è basata solo su reperti batterio- 
logici post-mortali (casi di Net-ter e Martha, Gilbert e Lion, Rendu, Etienne, 
Durante, Hitschmann e Michel, Lipmann). 

Degli altri 5 casi in uno (Sittmann e Barlow) l’emocultura risultò po¬ 
sitiva* solo in stato agonico e non fu praticato l’esame microscopico e cul¬ 
turale dell’endocardio; nel caso di Henschen l’emocultura fu dapprima po¬ 
sitiva per il coli, una seconda volta per una paracolibacillo, una terza volta 





ò'2> 


IL POLICLINICO 


per lo streptococco. Nel caso di Blumentlial e Hamm si trattava di una sepsi 
puerperale in cui non fu praticato l’esame batteriologico del focolaio pri¬ 
mario d’infezione. Nei casi di Abrami e Fernet e di Apert manca l’autopsia. 

Da notarsi che il maggior numero delle osservazioni appartengono alla 
più antica letteratura; man mano che si esamina la letteratura più recente 

le osservazioni si fanno sempre più scarse. 

In conclusione nessuno dei casi citati può fornire la dimostrazione della 

esistenza di una endocardite da coli. 

Infatti per affermare clic una endocardite è causata dal coli, quale me¬ 
tastasi nel corso di una sepsi colibacillare è necessario, non solo l’emocul¬ 
tura positiva per il coli in vita, ma anche la dimostrazione del primitivo foco¬ 
laio di sepsi e della natura .colibacillare di questo, infine occorre isolare all au¬ 
topsia dalle vegetazioni endocardiche il b. coli in cultura pura; quest ultimo 
reperto, da solo insufficiente, acquisterebbe valore se unito agli altri due re¬ 
perti ottenuti in vita. In base a ciò si comprende che nei casi ricordati non solo 
l’endocardite non ha avuto come agente etiologico il batterium coli, ma che 
in molti di essi non si è trattato di vere sepsi coli bacillari; il caso che io 
ho avuto occasione di osservare dimostra quanta cautela occorre per affer¬ 
mare resistenza di una setticemia da coli. Mi sembra sia anche da porsi in 
rilievo il fatto che nel mio caso il coli fu isolato dal sangue Ih giorni prima 
della morte; esso dunque può essere presente in circolo, verosimilmente 
quale germe di invasione secondaria nel corso di una sepsi di altra naluia, 
anche a notevole distanza di tempo dall obitus. 

Credo perciò di poter concludere : 

1) La positività dell’emocultura in vita per il b. coli non è sufficiente 
per affermare l’esistenza di una sepsi da coli. Questo germe intatti nel corso 
di infezione di altra natura può comportarsi come un germe di invasione 
secondaria, anche a notevole distanza di tempo dalla morte. 

Nel caso che ho riferito si trattava di una endocardite streptococcica e 
in esso l’emocultura risultò per tre volte positiva per il b. coli; la prima 
volta Ih giorni prima deH’obitus. 

2) I casi della letteratura di endocardite da coli bacillo^ sono scarsi e 
tutti si prestano a critiche di vario genere per il che, non può fino ad oggi 
ammettersi resistenza di una endocardite da c'oli. 


RIASSUNTO. 

L’A. riferisce un caso in cui all’autopsia si riscontrò una endocardite 
streptococcica e nessun altro focolaio di sepsi, in vita l’emocultura fu piu 
volte per il b. coli. Il coli può dunque comportarsi come un germe di inva¬ 
sione secondaria nel corso di infezioni di altra natura, anche a notevole di¬ 
stanza di tempo dalla morte (nel caso riferito 10 giorni prima dell ob.tm 
Da un esame critico della letteratura sulle sepsi da coli risulta che 
molti casi si è trattato non di setticemia ma di batteriemia da questo germe^ 
L’A. fa rilevare quanta cautela occorra per porre la diagnosi di setticemia 

dB ^Esamina infine i casi della letteratura di endocardite da coli e mostra 
che tutti si prestano a critiche di varie genere per cui non può imo art 
oggi ammettersi 1’esistenza di una endocardite da coli. 
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IV. 

Istituto di Anatomia Patologica degli Ospedali di Roma 
diretto dal prof. Alessio Nazari, prosettore e medico primario 


Sopra un caso di tubercolosi della milza a grossi nodi caseosi. 

Prof. dott. Paolo Mariconda. 

La notevole rarità del reperto mi induce a pubblicare un caso di tuber¬ 
colosi della milza a grossi nodi caseosi, che mi sembra si presti ad alcune 
considerazioni su questa speciale forma morbosa intorno alla quale è an¬ 
cora scarsa l’esperienza e non concorde il giudizio dei vari autori che si 
sono occupati dell’argomento. 

T. G., dell’età di 94 anni, contadino, ammogliato ebbe quattro figli morti m età 
diverse per malattie non precisate, modico bevitore e fumatore, nega lues e malattie ve¬ 
neree. Dall’età di 15 anni in seguilo ad uno spavento cominciò a soffrire di tremore 
degli arti superiori minimo nel riposo e che si accentua nei movimenti. A 74 anni circa 
ebbe una malattia febbrile di natura non precisabile, durata circa 20 giorni. Da qualche 
anno avverte debolezza degli arti inferiori e minzione frequente. 

All’ingresso nell’Ospedale di Santo Spirito, avvenuto il 12 ottobre 1930, non rive¬ 
lava alcunché di anormale all’esame obiettivo, all’infuori della nutrizione generale note¬ 
volmente scaduta. L’analisi delle urine dava una lievissima albuminuria senza nulla di 
anormale nel sedimento. L’infermo presentava febbre nelle ore pomeridiane che arri¬ 
vava ad un massimo di 38,6 coi segni di un catarro bronchiale. La febbre andò gradata- 
mente diminuendo fino a scomparire del tutto verso la fine d’ottobre. Irasferito nel re¬ 
parto cronici il 18 novembre vi moriva il giorno 20 dello stesso mese con segni di debo¬ 
lezza cardiaca. Negli ultimi tempi l’infermo aveva presentato ritenzione d’urina, per 
cui doveva essere siringato. 

L’autopsia ha dato il seguente risultato: marasma senile, aorta senile con lievis¬ 
sima arteriosclerosi degenerativa, lieve arteriosclerosi diffusa e cerebrale. Atrofia bruna 
del cuore, Bronchite catarrale cronica. Enfisema polmonare senile. Nello spessore della 
parte media del lobo superiore del polmone destro piccolo focolaio caseo-fibroso arutra- 
cotico antico. Atrofia senile del fegato e dei reni. Notevole dilatazione con modica iper¬ 
trofia della vescica e con lieve ipertrofia della prostata. La milza di forma alquanto glo¬ 
bosa a superficie liscia e con un leggero ispessimento diffuso della capsula fibrosa più 
accentuato in due zone limitate, una in corrispondenza del polo superiore, l’altra del 
polo inferiore dell’organo misurava cm. 9,5 nel suo diametro' longitudinale, cm. 6 nel 
suo diametro trasverso, aveva un peso di gr. 250. Sulla superficie della sezione longitu¬ 
dinale dell’organo (vedi fotografia) il cui parenchima appariva macroscopicamente nor¬ 
male, presentando solo piccoli focolai d’aspetto emorragico, apparivano cinque grossi- 
nodi di grandezza variabile, tra quella di una nocciola e quella duna grossa noce di 
figura rotondeggiante con contorni leggermente ondulati, in alcuni quasi a rosetta, di 
colorito giallognolo ed aspetto caseoso con piccole cavità di rammollimento nelle parti 
centrali, in alcuni dei nodi confluenti tra loro a formare cavità maggiori e ripiene tutte 
di un contenuto purisimile d’aspetto cremoso rii colorito bianco-giallastro pallido. Tutti 
i nodi si trovavano nello spessore dell’organo e uno di essi determinava sporgenza cupo¬ 
liforme appiattita in corrispondenza della medietà della convessità dell organo presen¬ 
tando una variegatura di parti giallastre e di parti del colorito della milza che traspa¬ 
riva attraverso la capsula fibrosa. 

All’esame microscopico le sezioni dei nodi della milza si presentavano costituite 
completamente da tessuti in necrosi caseosa completa, con focolai di rammollimento cen¬ 
trali contenenti un fine detrito granuloso. Soltanto alla periferia di essi si riscontrava 
un sottile alone di tessuto granulomatoso specifico tubercolare colle caratteristiche cel¬ 
lule giganti di Langhans in discreto numero. Questo tessuto granulomatoso si conti- 
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nuava senza limiti netti col parenchima splenico circostante che presentava un modico 
ispessimento delle trabecole, atrofia dei follicoli Malpighiani, notevole iperemia e piccole 
zone di infiltrazione emorragica in prossimità della periferia dei nodi. Nelle parti del 
parenchima splenico più lontane dai nodi, questo presentava egualmente un modico 
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ispessimento delle trabecole e una notevole iperemia della polpa mentre i follicoli Mal¬ 
pighiani non apparivano atrofici come in vicinanza dei nodi, ma normali o con un di¬ 
screto grado di iperplasia. La ricerca dei bacilli di Koch nei preparati a fresco dei nodi 
caseosi e nelle sezioni ha dato risultato negativo. Non furono praticate le iniezioni spe¬ 
rimentali nelle cavie. 

Kaufmann nell’ultima edizione tedesca del 1931 parlando della tuber¬ 
colosi della milza dice che essa è quasi sempre secondaria e molto frequente; 
e distingue una forma a piccoli nodi con decorso acuto o subacuto e una 
forma a grossi nodi con decorso cronico. 

La tubercolosi miliare acuta della milza è un fenomeno parziale abba¬ 
stanza costante di una tubercolosi generalizzata, ematogena disseminata. 
Nella tubercolosi subacuta e cronica della milza si formano grossi nodi ca¬ 
seosi nell’organo, che non presenta nel resto alterazioni essenziali, ma è 
per lo più solo modicamente ingrandito. Questi nodi consistono in conglo¬ 
merati rotondeggianti di tubercoli e possono essere di grandezza variabile 
da quella di una lenticchia a quella di una ciliegia, aventi spesso alla peri¬ 
feria noduli giovani e sporgenti come tumori e facendo sporgere la super¬ 
ficie dell’organo (forma a grossi nodi); oppure divengono più grossi fino 
alla grandezza di un grosso fagiuolo, talora a forma quasi di cuneo dissemi¬ 
nati di bacilli e nei quali si produce la caseificazione. 

Per la fluidificazione centrale dei nodi, che talora hanno forma di rosetta 
si possono produrre cavità (caverne) con pareti caseose. Talora i tubercoli 
possono superare in volume il parenchima della milza. L’autore ha avuto 
occasione d osservare una tubercolosi della milza a grossi nodi, che appariva 
del tutto uguale alla milza porfido della linfogranulomatosi. La tubercolosi 
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cronica si trova più spesso nei bambini scrofolosi nei (piali, per Io più si 
trovano tubercoli più grossi, però l'autore vide nodi grossi come una ca¬ 
stagna in una tisica di 51 anni (1906, Basilea) con ulceri intestinali e tu¬ 
bercoli nel fegato della grandezza di una ciliegia. Infine in una donna di 
53 anni (1911, Gottiga) la milza pesava 465 grammi e dalla polpa molle-rosso- 
scura sporgevano nodi che arrivavano fino alia grandezza di una ciliegia al¬ 
quanto consistenti di colorito rosso-grigio con infossamenti caseosi; analoghi 
nodi si trovano nel fegato, con tubercolosi delle glandole toraciche, e con 
cicatrice polmonare apicale. 

La tubercolosi primaria della milza è molto rara, alcuni dei casi de¬ 
scritti non sono senza obiezioni (Pertik, Bayer, Banti). 

Sono stati descritti dei casi con notevole splenomegalia con grossi tuber¬ 
coli caseosi; altri, come il caso di Askanazy, con tubercoli miliarici, altri, 
come i casi di Carbone e Auchè, che presentavano un intenso aumento di 
tessuto connettivo, distruzione dei follicoli, necrosi e tubercoli. In questi 
due ultimi casi vi era anche una cirrosi epatica che Carbone mette in pa¬ 
rallelo con la malattia di Banti. 

Il caso di Auchè fu osservato in un malato che da 8 anni aveva un tu¬ 
more selenico con ascite, la milza presentava al microscopio una sclerosi 
intensa con atrofia generale dei follicoli, varie zone di necrosi totale, chiazze 
di infiltrazione emorragica e qualche nodulo tubercolare. 

Il Bayer descrisse casi di tubercolosi della milza primitiva con zone di 
nodi caseosi e zone di necrosi biancastre, irregolari asciutte, quasi lardacee, 
che al taglio avevano un aspetto simile al caso ricordato da Sotti, il quale 
ha descritto nella milza Laspetto simile al linfosarcoma con partecipazione 
del fegato, il (piale presentava.cirrosi a tipo monoloculare. 

Aschoff dubita molto dei casi primitivi della milza, anzi nega la tuber¬ 
colosi primitiva di quest’organo sia mai esistita. 

Dalla esposizione riassuntiva di Kaufmann risulta la notevole rarità del 
reperto della tubercolosi a grossi nodi della milza. La descrizione anatomo- 
patologica dei casi da lui osservati e di quelli degli altri AA. da lui ri ferii i 
corrisponde esattamente a quella del mio caso. In questo è particolarmente 
degno di nota la tardissima età del paziente nel quale la torma isolata di 
tubercolosi a grossi nodi caseosi della milza si è svolta in modo subdolo e 
ha rappresentato un reperto accidentale d autopsia. Se questa fosse stata ese¬ 
guita in modo meno completo e con minore attenzione avrebbe potuto fa¬ 
cilmente sfuggire il piccolissimo focolaio caseo-fibroso antico del polmone, 
che assieme alla milza erano i due soli organi colpiti, e considerare quindi 
la tubercolosi della milza come primitiva. Questo giustifica le riserve di 
Kaufmann nell'accettarne la esistenza e anche la decisa negazione di Aschofl. 

RIASSUNTO. 

L A. ha descritto un caso raro di tubercolosi della milza a grossi nodi in 
un vecchio di 94 anni in cui oltre alla lesione della milza esisteva solo un 

piccolissimo focolaio caseofibroso del lobo superiore del polmone destro. 
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Ultravirus tubercolare ed apparato linfo-ghiandolare 


Doli. A. Cusumano (Palermo). 


La questione dell’ultra virus tubercolare, già abbozzala dal Fontós nel 1909 e rimasta 
per alcuni anni in trascuranza quasi assoluta, abbandonata come parve sull’inizio dallo 
stesso suo autore, dopo che nuove e più ampie ricerche ne hanno stabilita la fondatezza, 
è balzata in primo piano sconvolgendo alcune delle nozioni che sembravano oramai paci¬ 
ficamente acquisite sull’etiologia e sullo stato di immunità della tubercolosi. 

La sua grande importanza non solo di ordine scientifico e clinico, ma anche nei 
riguardi sociali giustifica le ansiose e ripetute ricerche, malgrado che di fronte alla 
positiva convinzione di alcuni, fra i quali il Calmette, stiano le conclusioni di altri 
tendenti a negare al bacillo di Rock, oltre che le modificazioni morfologiche di Mircoli- 
Miich, altri stati e specialmente quelli invisibili. 

Oramai può dirsi che le ragioni addotte da coloro che negano l’ultravirus, special¬ 
mente quelle basate sulla possibilità di un errore di tecnica, hanno perduto giorno per 
giorno di importanza, perchè si è visto che, inoculando nelle cavie dei prodotti filtrati, 
si determina una forma anatomica rii lesioni così caratterizzata: assenza di lesioni spe¬ 
cifiche, ipertrofia delle linfoglandole con comparsa di rari elementi bacillari e granulari 
acido e non acido resistenti, decorso non evolutivo ma regressivo e, fatto notevolissimo, 
trasmissibilità dell’infezione mediante lo stesso tessuto gangliare e ricomparsa della tu¬ 
bercolosi sotto la sua forma tipica nei passaggi successivi. 

Questa forma atipica studiata recentemente dal Calmette e da Val.tis è stata indicata 
•col nome di tipo Calmette-Valtis. Or è da osservare in primo luogo che essa (sia chia¬ 
mata atipica, o latente ), non è un fatilo nuovo, tanto meno può considerarsi come sol- 
laido un prodotto caratteristico dell’ultravirus. Già da tempo un buon numero di pa¬ 
tologi (Loomis, Spengler, 'Ferrile, Pizzini, Kàlble. Harbitz), avevano segnalato il fatto che 
non di rado al tavolo anatomico, in cadaveri umani del tutto esenti di lesioni tuberco¬ 
lari si possono trovare ghiandole linfatiche (specialmente le tracheo-bronchiali) in ap¬ 
parenza sane, o solo alquanto ingrossate, ma contenenti bacilli di Rock e capaci d'in¬ 
fettare le cavie. 

Una serie di ricerche sperimentali (Manfredi, Frisco, Perez) (1) eseguite tra il 1887 
-eri il 1903 nell’Istituto d'igiene di Palermo sul modo di comportarsi del sistema gan- 
glionare linfatico rispetto ai germi patogeni in genere, al b. tubercolare in ispecie, dimo¬ 
strarono che, partendo da colture di inedia virulenza e inoculando quantità dosate di 
.germi per le vie linfatiche (inoculazione nella camera anteriore dell’occhio, penetrazione 
per contatto attraverso la mucosa vaginale e la cute) si arriva a determinare nella cavia 
una micro-infezione senza lesione primaria, a tipo non tubercoligeno, non evolutivo, la 
quale si svolge esclusivamente e si esaurisce nel sistema linfo-ghiandolare. 

Tutti i caratteri di una simile infezione latente, quali furono allora descritti, si 
identificano completamente con quelli oggi rilevali per la tubercolosi atipica da ultra¬ 
virus, e ciò anche in quanto riguarda il reperto dei rari bacilli, che tendono a trasfor¬ 
marsi in granuli e in forma non acido-resistenti fino a scomparire poi completamente. 

A queste ricerche seguirono ben presto ampie conferme con i lavori di Bartei ed 
altri, eseguiti sotto la direzione del Weichselbaum, il quale ebbe a definire come stadio 
linfoide questa forma criptogenetica dell’infezione tubercolare, che si può riscontrare 
anche nell’uomo. Più recentemente ancora, nell’Istituto Roberto Roch di Berlino, J. Roch 
e W. Baumgarten ribadivano tale concetto dimostrando come, mediante infezioni pauci- 
bacillari provocate per semplice contatto attraverso la mucosa orale o congiuntivaie, con 


(1) I gangli linfatici nella difesa {teU'organisino contro la tubercolosi. Atti della 
iR. Acc. Med. di Palermo, 1901; Zirbi, f. Bakteriologie, 1902. 
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colture anche molto virulenti, sia possibile produrre nelle cavie un’infezione limitata 
alle linfoghiandole cervicali, anch’essa esente di lesione primaria, e caratterizzata sol¬ 
tanto da un modico grado di iperplasia linfocitaria e dalla presenza di scarsi bacilli di 
Kocb: tale infezione rappresenta in alcuni casi il primo stadio di una tubercolosi che 
si diffonderà poi per via linfo-ematogena a tutto l’organismo, ma può in altri casi arre¬ 
starsi al primo stadio suddetto e risolversi in guarigione. D’altra parte è stata pure in 
questi ultimi tempi segnalata la possibilità che infezioni inapparenti delle ghiandole 
linfatiche, o comunque limitate a queste e non evolutive, si verificano nelle cavie in 
seguito ad inoculazione di coltura di ceppi bacillari che abbiano subito in laboratorio 
un alto grado di attenuazione spontanea (Ilvento e Maggiora), oppure con prodotti pa¬ 
tologici provenienti da forme extrapolmonari e pure molto attenuate di tubercolosi 
umana (Paiseau, Oumansky). 

Malgrado che tali ricerche del Manfredi siano state eseguite e pubblicate nel 1901- 
1902, nella letteratura, compresa quella italiana, sono spesso sconosciute, e sono del¬ 
l’anno in corso due comunicazioni di Boquet e Valtis (2) sull’infezione tubercolare della 
cavia in cui si attribuisce a Martenstein (3) la priorità dell’osservazione sulla facile pene- 
trazione nelle vie linfatiche dei bacilli inoculati per la via dermica ed in cui si affermano 
come personali alcune delle nozioni già cennate. 

Comunque, è importante il fatto — che scaturisce da tutto ciò — che si possono 
avere gli stessi tipi anche al di fuori dell’ultravirus, e ciò per tipiche forme bacillari 
(micro infezioni per le vie linfatiche, infezioni con ceppi attenuati) e pertanto la dimo¬ 
strazione dell’esistenza deH’ultravirus tubercolare non può farsi risiedere unicamente- 
sulla particolare forma d’infezione latente che si ottiene nella cavia con l’inoculazione- 
dei filtrati. 

L’argomento è sitato adesso ampiamente studiato nell’Istituto d’igiene e di Ana¬ 
tomia patologica dell’Università di Palermo in solidale collaborazione fra i proff. Man¬ 
fredi e Soli che personalmente e sotto la loro diretta guida hanno rispettivamente con¬ 
dotto le ricerche. 

Il Manfredi è partito dal concetto che bisogna perfezionare quanto più è possibile 
la tecnica della filtrazione onde conferire ai risultati delle esperienze quel grado di pre¬ 
cisione e di costanza, che si è ancora lungi dall’avere raggiunto. 

In questo senso ha apportato al metodo in vigore, due innovazioni di un certo- 
rilievo: 

1) L’aggiunta alle colture ordinarie del bacillo di Koch, di una sostanza che valga 
a favorirne l’evoluzione verso le forme atipiche non acidoresistenti e granulari, nel pre¬ 
supposto che in corrispondenza di queste fasi sia più facile a verificarsi l’eventuale pro¬ 
duzione di elementi filtrabili; 2) il sistema di una filtrazione duplice, anziché unica, che 
consiste nel far passare il materiale prima attraverso un filtro di porcellana, e poi at¬ 
traverso un filtro a membrana colloidale, potendo quest ultima filtrazione aver luogo- 
nel corpo stesso dell’animale in esperimento. 

La prima condizione fu realizzata con l’impiego della sapOnina — SapOninum de¬ 
puratimi di Merck — già da altri ricercatori sperimentata, non a proposito della filtra¬ 
bilità del virus tubercolare, ma come un buon mezzo per rivelarne il chiaro polimor¬ 
fismo (Dostal, Kùss, Kirchner, ed altri;, e noi loro esperimenti, adoperando brodo gli- 
cerinato con saponina 1 %, notarono: sviluppo rigoglioso così al primo innesto come 
nei trapianti successivi, con formazione di una patina meno spessa di quella che si 
ottiene nel brodo glicerinato semplice, ma più facilmente emulsionatole; comparsa di 
numerosi granuli colorabili con lo Ziehl o col Gram, sia nello interno dei bacilli, che 
isolati o ammassati al di fuori di questi, mentre le forme bacillari in parte mostravano 
di avere perduto l’acidoresistenza. e in parte la conservazione anche dopo una lunga 
serie di trapianti (fino al 35°), quanto alla virulenza, questa non mostrò di subire in 
tali colture alcuna sensibile attenuazione rispetto al ceppo originario. 

L’emulsione della patina in soluzione fisiologica di NaCl veniva ripetutamente cen¬ 
trifugata e lavata, prima di procedere alla filtrazione, fino a scomparsa di ogni traccia- 
di saponina nel liquido. 


(2) G. R., 1931, n.. 2, 4 . 

(3) Ivlin. Woch., 1929, t. 8, pag. 159. 
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La saponina, essendo, come è noto, una sostanza capace di abbassare la tensione 
-superficiale del mezzo ambiente rispetto alla guaina di adipocera che incapsula il b. 
tubercolare, è presumibile che offra a questo una più facile possibilità di svolgere a 
pieno il suo ciclo evolutivo, fino a raggiungere l’ultimo stadio rappresentato dagli ele¬ 
menti filtrabili. 

Le colture alla saponina hanno dato, nei saggi di filtrazione, una proporzione di 
risultati positivi (tubercolosi atipica linfoghiandolare), quasi del 100 per cento, mentre 
il ceppo di partenza, coltivato nei substrati all’uovo e nei terreni glicerinati ordinari, non 
dava, nelle stesse condizioni, che risultati costantemente negativi. Analogamente a questa 
diversità di risultati notata nelle prove colturali, si è comportato pure il saggio dei di¬ 
versi materiali patologici ricavati direttamente dall’uomo: le ricerche in proposito, limi¬ 
tate di numero ma estese invece nell’ampiezza data ad ogni singolo esperimento, hanno 
avuto esito positivo soltanto nel caso di forme morbose a scarso contenuto di bacilli 
caratteristici, e che in ogni modo si allontanano dal quadro delle lesioni tubercolari 
tipiche (pleurite, meningite). 

La seconda innovazione introdotta dal Manfredi si riferisce alle modalità della fil¬ 
trazione, che è il punto della tecnica ritenuto finora il più vulnerabile. Come primo 
filtro venivano adoperale le consuete candele di porcellana porosa tipo Chamberland 
L2 e L3, applicando tutti i requisiti ed i saggi di controlli, dei quali in questi ultimi 
tempi, ad occasione appunto della filtrabilità del virus tubercolare, si è fatta una ras¬ 
segna critica quanto mai rigorosa. 

Il filtrato veniva quindi diviso in due parti. Una parte si inoculava direttamente 
sotto cute o nel peritoneo delle cavie, in quantità non eccedenti ordinariamente 2-3 cc., 
l’altra, in quantità presso a poco eguale era introdotta in sacchetti di collodion, alle¬ 
stiti secondo la tecnica nota (Sanarelli) e questi si portavano nel cavo peritoneale di 
altre cavie, allo scopo di far subire al materiale una seconda filtrazione attraverso la 
membrana colloidale del sacchetto. Non v’ha dubbio che in questo modo il rigore della 
tecnica era sottoposto ad una prova ben severa. Orbene, è risultato che gli animali por¬ 
tatori dei sacchetti, salvo scarti accidentali, hanno subito quasi sempre la stessa sorte 
degli animali trattati col semplice filtrato delle candele, ossia hanno presentato eguali 
effetti patogeni solo allorquando il materiale filtrante proveniva da colture alla sapo¬ 
nina o da essudati tubercolari delle pleure o delle meningi. Il che, mentre autorizza 
ad escludere quasi completamente ogni sospetto circa la reale efficienza della filtrazione, 
dimostra pure che le forme filtrabili ottenute — essendo capaci di attraversare i pori 
finissimi deirultrafillro colloidale — hanno il valore di un vero ultravirus. 

Negativi sono finora riusciti i tentativi da loro fatti per coltivare questo ultravirus 
nei mezzi artificiali. 

Per quanto riguarda gli effetti patogeni nella cavia, da questi esperimenti risulta 
che la forma d’infezione atipica linfoghiandolare, non evolutiva, con esito in guarigione, 
fu quasi la regola: rari gli scarti dovuti a fenomeni tossici o a qualche caso d’infezione 
tipica generalizzata. 

L’apparizione di bacilli acidoresistenti nel parenchima gangliare dopo i primi giorni 
dall’inoculazione, fu molto scarsa sì da rintracciarne soltanto qualcuno isolato o qualche 
gruppetto, e talvolta nessuno; ma la prova di trasmissibilità ha dimostrato che anche 
in questi casi il ganglio è dotato di potere infettante. 

Dopo due o tre mesi in media le forme bacillari scompaiono, e cessa pure di re¬ 
gola lo stato d'infettività del tessuto: ciò che potrebbe spiegare i risultati negativi ot¬ 
tenuti da molti autori, i quali hanno fatto le loro osservazioni sacrificando le cavie a 
distanza di tre e più mesi dalla data dell’inoculazione. 

Riguardo alla trasmissibilità, nella gran maggioranza di questi esperimenti è risul¬ 
tato che già al 2° passaggio, più raramente al 3", il virus proveniente dalla filtrazione 
ripigliava i suoi caratteri ordinari, dando luogo alla forma di tubercolosi diffusa visce¬ 
rale propria della cavia. In ciò questi risultati divergono forse alquanto da quelli degli 
autori francesi, per i quali il ripristino della virulenza avverrebbe più ordinariamente 
dopo il 3° o 4° passaggio, ma tale differenza non ha che un’importanza affatto secon¬ 
daria e può dipendere dalla qualità e provenienza dei ceppi bacillari adoperati (nei 
lavori di Calmette e della sua scuola si accenna quasi sempre ad un antico ceppo d’ori¬ 
gine bovina). 
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Le superiori ricerche sono state integrate dalle osserva/ioni eseguite dal Soli dal 
punto di vista anatomo-patologico. Già egli nel 1928, usando nella cavia germi atte¬ 
nuati, anche in grande quantità, vide insorgere una forma di tubercolosi benigna inte¬ 
ressante l’apparato linfatico specialmente quello pulmonare, senza lesioni macroscopiche 
evidenti nei vari organi e con un tipo costante di alterazione istologica che si può ri¬ 
tenere fondamentale. 

In tutti i casi si osservò una tubercolosi a lento decorso che non condusse quasi mai 
spontaneamente a morte gli animali, che in gran parte furono sacrificati. Il peso con¬ 
trollato dimostrò nei vari animali usali disparate oscillazioni, qualche volta in aumento, 
qualche volta in diminuzione. 

All’autopsia in tutti i casi si potè osservare un assoluta integrità macroscopica dei 
vari visceri con frequente iperplasia delle linfoglandule specialmente tracheobronchiali 
e meno spesso mesenteriche. 

Ma quello che mise in evidenza dati di speciale interesse fu l’esame istologico che 
fece rilevare come, mentre nei vari organi non si poteva notare alcuna lesione degna 
di particolare rilievo, nel polmone (e in quantità molto minore nel fegato) esisteva un’al¬ 
terazione caratteristica e costante che costituiva il fondamento del reperto microsco¬ 
pico. Si notò cioè intorno ai vasi, in maniera speciale ai vasi venosi, un notevole svi¬ 
luppo di infiltrati mononucleari che avevano coi vasi rapporti topografici svariati. 

Alcuni si disponevano attorno al vaso come un mantello avvolgendo tutta la pa¬ 
rete fortemente infiltrata: altri si sviluppavano nelle immediate vicinanze del vaso 
come noduli che ricordavano tubercoli linfoid*. Istologicamente gli elementi cellulari 
costituenti questi infiltrati apparvero in piccola parte linfociti e in massima parte ele¬ 
menti sulla cui origine il Soli non si è ancora pronunziato con assoluta certezza. Nelle 
glandolo linfatiche non fu possibile mettere in evidenza alcuna alterazione microscopica. 

Dalle ricerche su esposte risultò che accanto alla comune granulia che si osserva 
negli animali di esperimento come esito dell'iniezione di bacilli tubercolari virulenti, 
tubercolosi evolutiva, che i francesi amano chiamare a « tipo Villemin » si può ottenere, 
usando ceppi poco virulenti, una tubercolosi che il Soli chiama « non evolutiva » carat¬ 
terizzata macroscopicamente da ipertrofia delle linfoghiandole e istologicamente dagli 
infiltrati perivasali, specialmente perivenosi, nel polmone e in minore quantità anche nel 
fegato senza che sia possibile osservare alcun’altra alterazione e tanto meno tipici tu¬ 
bercoli. 

Un’altra serie di ricerche eseguite dal doli. Guercio, sotto la personale direzione del 
Soli, furono condotte allo scopo di vedere gli intimi rapporti esistenti tra polmone e 
infezione tubercolare; se ciò si può mettere in evidenza una vera affinità del bacillo di 
Koch per il tessuto polmonare indipendentemente della via d'ingresso del germe (pneu- 
mo tropismo). 

Confermata con una serie di ricerche introduttive la reale esistenza del suddetto 
pneumotropisino del virus tubercolare: cori degli esperimenti su cavie e conigli in cui 
con germi attenuali introdotte per varie vie (poiché una iniezione leggera meglio può 
far risaltare un’eventuale affinità) si poterono ottenere quasi esclusivamente lesioni pol¬ 
monari, e si volle vedere anche quale parte del tessuto polmonare reagisce più spicca¬ 
tamente all’infezione tubercolare. 

Le ricerche condotte accuratamente dimostrarono una vera reazione dell’apparato 
linfatico manifestantesi con infiltrazione perivasale nella cavia e con ipertrofia dei fol¬ 
licoli àdenoidei peri- e para-bronchiali nel coniglio, mentre il resto del tessuto polmo¬ 
nare si mostrava pressoché indenne 

Anche in questi animali in cui pure si usarono dei ceppi attenuati, si ottenne una 
forma di malattia tubercolare che per il decorso asintomatico e per il reperto microsco¬ 
pico può benissimo rientrare nel tipo « tubercolosi non evolutiva ». 

L’ultima parte delle ricerche eseguita dalla dolt.ssa Robles, sempre sotto la per¬ 
sonale direzione del Soli, è stata praticata inoculando direttamente 1 ultra^rus in nume¬ 
rose cavie (in cui la parte tecnica della filtrazione è stata svolta come è stato detto 
precedentemente nell’Istituto di Igiene di Palermo, personalmente dal prof. Manfredi in 
collaborazione col prof. Parrino). 
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La malattia decorse, come è stato già detto, con quel carattere di benignità e cro¬ 
nicità osservato negli animali trattati con bacilli attenuati. Gli animali furono in gran 
parte sacrificati e macroscopicamente non mostrarono alcuna traccia di lesione viscerale; 
si notò solo, come nei casi precedenti, una ipertrofia glandolare a carico delle ghiandole 
tracheo-bronchiali e qualche volta anche delle mesenteriche. Anche il peso controllato 
ripetutamente non fece notare alcun dato caratteristico. Anche qui tilt le le note in¬ 
somma della « forma non evolutiva » . 

Microscopicamente, la lesione dominante fu rappresentata dai caratteristici infil¬ 
trati a mantello, perivasali e specie perivenose nel polmone, infiltrati precedentemente 

descritti nelle forme attenuate di malattia. 

Una serie di controlli furono trattati con materiale diverso, (germi svariati, tuber¬ 
coluta ed altre sostanze tossiche, proteine eterogenee, ecc.), per collaudare una eventuale 
specificità di questi infiltrati. E da dire subito che di specificità non si può parlare in 
quanto, in motte delle condizioni sperimentali su notate, s’ebbero ad osservare gli in¬ 
filtrati, ma ben sparuti ed esigui innanzi al reperto costantemente spiccatissimo ottenuto 
con l’ultravirus. Quindi il carattere fondamentale di questa reazione linfatica all’ultra¬ 
virus sarebbe l'imponenza di essa a dimostrazione della squisita sensibilità dell’apparato 
linfatico della cavia all’infezione tubercolare con prodotti filtrali. 

Caratteristica è poi la benignità con cui questa malattia ghiandolare decorre e la 
sua notevole tendenza a guarirsi, come appare dal fatto che in qualche animale sacri¬ 
ficato dopo un periodo di tempo relativamente lu^go si osserva una notevole regres¬ 
sione degli infiltrati; ora se è questa la lesione fondamentale che la tubercolosi attenuata, 
sia o non filtrata, determina, c chiaro che una sua regressione cospicua indicherebbe 
una tendenza alla involuzione ed alla guarigione. 

* 


Se si sintetizza adesso la somma di tutte queste importanti ricerche che negli ultimi 
tempi sono state eseguite e di quelle del Manfredi e del Soli si può dire: 

1) che vi è una tubercolosi atipica clic sperimentalmente può essere prodotta o 
con carica piccolissima di bacilli virulenti introdotti per via linfatica o con culture di 
ceppi bacillari stabilmente attenuati oppure con elementi filtrabili (ultravirus); 

2) che la fine lesione anatomica che sta a substratum della malattia tubercolare che 
si ottiene è costituita da una reazione dell’apparato linfatico o meglio del sistema istio- 
cilario, manifestantesi nella cavia con tipici infiltrati a mantello o nodulari perivenosi; 
mentre nel coniglio, nel quale animale il sistema linfatico del polmone si avvicina per 
certi aspetti a quello dell’uomo, gli infiltrati sono anche peribronchiali. La malattia tu¬ 
bercolare prodotta dall’ultravirus rientra così nella forma che il Soli chiama non evo¬ 
lutiva, caratterizzata dalla benignità e forse anche dalla tendenza alla guarigione. 

Non può sfuggire l’importanza delle nozioni che così vengono acquisite. Una prima 
ripercussione possono averla sulla concezione attuale della trasmissione ereditaria della 
tubercolosi in quanto il filtro placentare potrebbe non essere una barriera sufficiente 
alle forme ultrafiltrabili. Un’altra ripercussione l ha sul problema della prima infe¬ 
zione nell’uomo, infezione spesse volte così caratteristicamente benigna e che ha sede 
eminentemente linfatica. Il preponderante linfotropismo ilei virus tubercolare com¬ 
preso miche ed in special modo quello dell'ultravirus spiega la localizzazione del pro¬ 
cesso nel bambino e la facilità o per lo meno la grande frequenza con cui esso supera 
l’infezione in virtù dello sviluppo nell infanzia del sistema linfoglandolare. 

Il complesso primario di Rantke, il focolaio sottopleurico primario di Kuss dimostrano 
chiaramente come le vie che segue il virus penetrato per gli organi respiratori siano ap¬ 
punto le linfatiche e come il processo di arresto avvenga in esso: nel primo caso nelle 
ghiandole ilari corrispondenti al focolaio iniziale; nel secondo nel ricco sistema linfo- 
ghiandolare subpleurico, attraverso cui viene trascinato. E ancor da ricordare l’antica 
osservazione del comportamento nella scrofolosi dove non si hanno localizzazioni pol¬ 
monari o queste decorrono lente e benigne 

Ma riguardando l’apparato linfoglandolare, più clic la sua estensione, bisogna tener 
presente il suo grado di maturità e quindi di sviluppo funzionale in rapporto alle attività 
reticolo-endoteliali. Così nella prima infanzia è da ritenere che l'infezione decorra grave 
non soltanto per la mancanza di uno stato d’immunità acquisita (focolaio presente di 
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lieve grado, secondo recenti dottrine) ma probabilmente anche perchè l’apparato linfatico 
non ha raggiunto il grado necessario di attività biologica che, acquistata nel tempo, per¬ 
mette che l’infezione più tardiva venga più facilmente superata. 

Le recenti ricerche pongono intanto nei suoi veri termini il problema degli elementi 
che concorrono a rendere benigna o a far superare l’infezione : da una parte la carica 
od il tipo del virus, dall’altra la potenza reattiva e quindi difensiva dell’apparato linfo- 
glandolare. 

Ma anche che si tratti di forma benigna (per la lievissima carica dei bacilli virulenti o 
per la loro attenuazione o perchè ha agito l’ultravirus) non è escluso che possa avvenire 
nell’uomo quello che si vede nell’esperimento, che cioè il tessuto gangliare così infettato 
possa dar luogo a trasmissione con ricomparsa della tubercolosi nella sua forma tipica. 

In patologia umana i casi sono da ritenersi comuni, quando un trauma (e nella guer¬ 
ra l’esperimento ne fu largo) un’infezione sopraggiunta (ed è da ricordare specialmente 
il morbillo nei bambini e 1 influenza negli adulti) una lesione delle vie respiratorie, in¬ 
ficiando l’integrità o la potenza difensiva dell’apparato linfoglandolare permettono il ri¬ 
sveglio dell’infezione che si tramuta in vera malattia locale. 

Non si può dunque fare astrazione dello stato dello apparato linfoghiandolare dell’in¬ 
dividuo e appunto, più che alla sua estensione, al suo potere attivo appaiono legate le varietà 
del decorso e la possibilità delle forme diverse nei diversi individui. Ciò costituisce l’indivi¬ 
dualità, nel caso in ispecie, di fronte alla infezione tubercolare e non si comprende come 
ancora da molti autori si voglia negare ogni importanza al fattore costituzione quale stato 
di predisposizione alla malattia. Il fatto che nel 98 % degli uomini esistono focolai tuber¬ 
colari spenti o chiusi nel sistema linfoghiandolare sta appunto a dimostrare che questo, 
invaso dal processo, ha potuto fronteggiare o superare l’infezione; come la scrofolosi, che 
modifica così profondamente i dati costituzionali linfatici dell’individuo, ne muta lo stato 
di resistenza di fronte alla tubercolosi. Parlando quindi di costituzione nel caso presente 
non bisogna intenderla come il complesso morfologico scheletrico-muscolare del soggetto 
ma quale uno stato speciale in cui, almeno in massima parte, entra lo sviluppo e lo stato 
funzionale dell’apparato linfoghiandolare. Per Pende le costituzioni in cui il bacillo tu¬ 
bercolare trova maggiore facilità di sviluppo sarebbero caratterizzate sia dalla microsplac- 
nia di Viola con deficiente sviluppo del tronco sopratutto dell’apparato digerente e del¬ 
l’apparato circolatorio con eccesso di sviluppo relativo o assoluto degli arti, sia dall’abito 
megalosplancnico ma con sufficiente sviluppo del sangue e del sistema arterioso e predo¬ 
minio di sviluppo degli apparati linfatici, i quali presentano verosimilmente strutture ed 
attitudini funzionali immature simili a quelle dell’età infantile. Ciò dimostra in fondo che, 
malgrado gli sforzi a volerle includere in limiti rigidi, una costruzione morfologicamen¬ 
te ben definita non è possibile stabilirla di fronte alla tubercolosi, ciò che dà ragione 
al La Franca quando afferma che la complessità dei fattori ereditari ed acquisiti che en¬ 
trano a determinare i tipi costituzionali ne ostacola la classificazione clinica che, oltre 
ad avere le manchevolezze di tutte le classificazioni, appare, sotto certi aspetti, anche im¬ 
possibile. Poiché la costituzione, infatti, risulta di attitudini funzionali e reattive delle 
quali dispone l’individuo nell’esplicazione delle attività organiche e di fronte alle cause 
esterne che derivano e sono modificabili da fattori numerosi c diversi, è naturale che ogni 
costituzione sia quella che nel tempo e nelle vicende della vita del soggetto diventa. Nei 
riguardi dell’infezione tubercolare ora appaTe fondamentalmente legata in principal modo 
allo stato dell’apparato linfoglandolare quale risultato di elementi ereditari ed acquisiti 
che possono essere modificati da cause morbose diverse che hanno il valore di interfe¬ 
renze occasionali. 

Palermo, febbraio 1931 - A. IX. 
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LAVORI ORIGINALI 

I. 


Istituto di Clinica Medica Generale della R. Università di Milano 

Direttore: prof. Luigi Zoia. 


La valutazione quantitativa della resistenza globulare in vitro 

nei limiti della massa sanguigna individuale. 

Sul vario contegno della resistenza nell’lttero emolitico costituzionale. 

E. Greppi e R. Scotti Douglas. 

In una serie di ricerche sistematiche svolte dalla mostra scuola sulla re¬ 
sistenza dei globuli rossi all’emolisi in vitro, e testé pubblicate (Pathologica, 
1930, Clinica Medica Italiana , 1931, ed Archivio di Patologia e Clinica Me¬ 
dica, 1931) noi abbiamo messo in luce alcuni particolari rapporti fra la re¬ 
sistenza stessa e He altre proprietà fisiche degli eritrociti (forma e volume), 
inoltre alcuni speciali comportamenti offerti dalla patologia umana. Il fatto 
più nuovo e più notevole, in confronto con le cognizioni correnti comuni, 
ci è sembrato essere la osservazione abbastanza frequente di un aumento della, 
resistenza globulare massima associato ad impiccolimento dei globuli, osser¬ 
vazione empiricamente promossa dallo studio di alcune sindromi emolitiche 
primitive contrassegnate per l’appunto da questo anomalo comportamento. 

Se oggi noi ritorniamo sull argomento, non è per portare nuovi contri¬ 
buti di ricerche nè di casistica, ma piuttosto per insistere sul significato 
di insieme che spetta al contegno della resistenza globulare fra le caratteri¬ 
stiche obiettivamente riconoscibili dei globuli circolanti. In questo campo, 
pur noto ormai da varii decenni ed in Italia illustrato dalle classiche licer- 
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che di Viola e collaboratori', bisogna riconoscere che un po' per i limiti delle 
tecniche seguite, un po' anche per l'abituale improprietà della terminologia, 
le nozioni correnti si sono come cristallizzate su una base insufficiente ed 
unilaterale. 

Nel concetto e nel linguaggio comune, si parla infatti di « resistenza globulare » 
normale e patologica, quasi si trattasse (li una proprietà unica e comune dei globuli 
circolanti ed unicamente variabile in più ed in meno, come aumento o come diminu¬ 
zione a seconda dei casi e delle sindromi. Nel campo della patologia umana la « fragi¬ 
lità globulare », cioè la diminuzione di resistenza corrispondente in realtà a spostamento 
della resistenza minima, rappresentava sinora l’unica modificazione importante, che ri¬ 
guarda la semeiotica ematologica dellittero emolitico costituzionale nella sua forma 
tipica e classica. Quest'ultimo fatto è però vero solo in senso grossolano sintomatico, 
senza rapporto stretto di patogenesi con la sindrome emolitica: è ormai chiaro d'al¬ 
tronde che, anche in senso così ristretto, la fragilità globulare non può oggi meritare 
tutto il valore clinicamente assegnatole, quando si pensi alla casistica non più eccezio¬ 
nale delle sindromi emolitiche contrassegnate da un contegno opposto secondo l’accenno 
già fatto più sopra. 

Ma, anche in tesi generale, è evidente che la terminologia in sè stessa ha il torto 
di isolare il contegno dei globuli rispetto all’emolisi in vitro dalle altre proprietà dei glo¬ 
buli stessi come cellule a propria struttura fisica, nonché dai rapporti con la massa dei 
globuli circolanti come insieme di cellule a diversa e variabile vitalità. 

Qualunque sia il metodo di ricerca, è noto che l’emolisi in vitro si verifica in una 
serie progressiva di soluzioni ipo tonicene e fra i due estremi dell emolisi iniziale o resi¬ 
stenza minima (R 3 ), corrispondente alla provetta in cui si osserva il primo segno di dif¬ 
fusione del pigmento nel liquido sovrastante al fondo dei globuli, e della emolisi totale 
o resistenza massima (H,ì pari alla provetta in cui non resta alcun residuo del sedi¬ 
mento di globuli. Dall'uno all’altro estremo aumenta progressivamente l'aliquota di 
globuli che subisce l'emolisi per effetto della crescente ipotonia del mezzo: in altri ter¬ 
mini, la massa globulare contenuta nel campione di sangue si dimostra costituita di 
globuli di diversa resistenza gli uni dagli altri, essendo sempre contemporaneamente 
presenti per un dato sangue globuli variamente sensibili fra i due estremi o — in con¬ 
dizioni patologiche — anche al di là di questi estremi in vario senso ed in vario grado. 

Non si tratta dunque di una proprietà unica ed uguale per tutti i globuli, varia¬ 
bile caso per caso in un senso unico e solidale, ma di una condizione diversa da glo¬ 
bulo a globulo, o meglio da gruppo a gruppo di globuli, che interessa perciò l’insieme 
della massa circolante di cellule rivelandone la varia sensibilità all’emolisi in vitro, e 
che nei suoi mutamenti potrebbe volta a volta rivelare: a) una diversa proporzione dei 
globuli a seconda della loro resistenza, con eventuale predominio di cellule più resistenti 
o meno; b) uno spostamento solidale o divergente dei valori estremi. 

È merito del Viola l’avere posto in c’h.iaro, or sono circa vent'anni, il significato 
dell'emolisi in vitro nei confronti della massa gobulare, illustrando il contegno delle 
resistenze in un medesimo sangue in un dato momento e la effettiva esistenza di spo¬ 
stamenti contemporanei in senso divergente: per esempio, la diminuzione della resi¬ 
stenza minima e l’aumento della resistenza massima in condizioni sperimentali (ve¬ 
leni emolitici varii). Passando dalle ricerche in vitro alle esperienze in vivo (cani e co¬ 
nigli) con i medesimi veleni emolitici, il Viola aveva già chiaramente riconosciuto i rap¬ 
porti esistenti fra le modificazioni della resistenza e i fenomeni distruttivi e rigenerativi 
contemporaneamente svolgentisi in seno alla massa dei globuli durante un dato periodo 
sperimentale: lo spostamento oltre i limiti della resistenza minima (diminuzione della 
resistenza minima) indica presenza di cellule offese dall’agente emolitico, quello della 
resistenza massima (aumento della resistenza) indica invece presenza di un maggior nu¬ 
mero di cellule dotate del massimo grado di integrità. Queste ultime, secondo l’Autore, 
sarebbero cellule giovani, non ancora offese dall’agente emodistruttivo o semplicemente 
dal ciclo spontaneo di vita e di logoramento proprio del globulo. 

Secondo l’espressione dell’Autore, il contegno della resistenza in vitro, considerato 
nel suo insieme nei casi di contemporaneo spostamento dei valori estremi, varrebbe dun¬ 
que ad esprimere, almeno come indice se non come misura del fenomeno, l’esistenza di 
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contemporanee azioni di catatonismo e di anaLonismo nella massa dei globuli circolanti, 
corrispondenti alle fasi opposte della crasi sanguigna variamente stimolate da condi¬ 
zioni morbose. 

A quel tempo, sull'unica base obbiettiva del comune metodo per lo studio dell’emo¬ 
lisi nella serie delle soluzioni ipotoniche, non era possibile passare da questo primo 
concetto ad una valutazione diretta di misura dei mutamenti interessanti i globuli rossi; 
impossibile d'altronde sarebbe stato arrivare ad un risultato quantitativo per l’insieme 
della massa globulare, non conoscendosi allora alcun mezzo di indagine sul volume del 
sangue circolante all'infuori dei pochi e sporadici tentativi col metodo del CO. Oggi però 
il progresso delle tecniche e delle nozioni in questo campo dell’ematologia si è fatto 
assai notevole, così da raggiungere con buona approssimazione e con facile attuabilità 
sia l’uno che l'altro degli obbiettivi accennali e cioè: da una parte la interpretazione 
quantitativa delle resistenze in base al numero dei globuli progressivamente colpiti 
dall’emolisi, dall'altra parte la determinazione volumetrica del sangue circolante distinto 
nei suoi due componenti globuli e plasma. 


Lo scopo (li questa nota consiste precisamente nelLoffrire una visione 
quantitativa delta massa globulare considerata sotto Vaspetto della diversa e 
variabile resistenza delle cellule all'emolisi in vitro, e ciò sulla base di esempi 
tolti direttamente dalla patologia umana. Più precisamente noi ci propo¬ 
niamo di riunire per il medesimo caso i valori della resistenza determinati 
mediante il conteggio dei globuli (metodo di Simmel) ed il volume totale di 
sangue e globuli determinato indirettamente nel medesimo individuo con 
il metodo del Rosso Congo: ne risulterà in forma nuova, certo lontana dal- 


I esattezza numerica ma tuttavia pienamente giustificata dall’esperienza 
attuale su questi metodi di indagine, un giudizio in certo modo quantita¬ 
tivo sulla crasi sanguigna, che a noi pare meritare interesse e suggerire qual¬ 
che applicazione riguardante specialmente il decorso in curva di crisi ema- 
tologicbe di carattere distruttivo o rigenerativo o simultaneo nei due sensi. 
Così, per esempio, gli episodi di emolisi spontanea o provocata, l’effetto delle 
grandi emorragie, gli stati opposti di anemia e di poliiglobulia, le riprese 
emopoietiche consecutive ad emorragie gravi, a malattie infettive; in una 
parola tutti i fenomeni emodistruttivi ed emorigenerativi capaci di profondo 
risentimento sulla crasi sanguigna e non solo come risultato bruto quantita¬ 
tivo, cioè come variazione dei valori relativi ed assoluti d’emometria in un 
dato momento, ma anche per mutamento direttamente svolgentisi nella in¬ 
tima composizione della massa sanguigna quale risulta essere in quel mo¬ 
mento o periodo. 


Per motivo di chiarezza premettiamo qui alcuni accenni sui metodi di 
indagine e sul loro significato, sopratutto sul metodo di Simmel che all 'in¬ 
fuori delle recenti sistematiche ricerche eseguite nella nostra scuola (Scotti- 
Douglas) sembra essere rimasto poco conosciuto e quasi mai attuato. 


Rimandando alle memorie speciali per i dettagli di tecnica e di applicazione, fac¬ 
ciamo qui notare come il metodo di Simmel, consistendo semplicemente nel conteggio 
dei globuli rossi in una serie progressiva di soluzioni ipotoniche, ha il vantaggio di met¬ 
tere in evidenza il frazionamento quantitativo della massa globulare rispetto all’emolisi 
in vitro. Come liquido di diluizione si usa una soluzione salina a composizione com¬ 
plessa, rispondente ad un dipresso nella sua pressione osmotica al plasma del sangue; 
con essa si preparano diluizioni progressive contenenti 0,7-0,6-0,5-0,4-0,3-0,2 di soluzione 
salina su uno di acqua distillata. Per la pratica attuazione del metodo occorrono sette 
pipette delle solite che si usano per i conteggi dei corpuscoli rossi, e si adopera come 
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liquido di diluizione ciascuna delle soluzioni saline suddette. Partendo da un valore di 
5.000.000 di globuli nella soluzione isotonica, si hanno i seguenti valori: 


1,0 

5.000.000 

0,7 

4.870.000. 

0,6 

4.680.000. 

0,5 

3.500 000. 

0,4 

510.000. 

0,3 

25.000. 

0,2 

nessuno. 


Nella tabella che riproduciamo qui sotto sono riuniti i valori percentuali di emolisi 
parziale e totale, nonché dei globuli rossi rimasti: 


Soluzioni 

Numero dei G. R. 

in milioni 

Percentuale parziale 
di emolisi 
(fra l’una e 
l’altra soluzione) 

Percentuale totale 

di emolisi 

Percentuale dei G. R. 

limanti 

1,0 

5.— 



100 

0,7 

4.87 

2.6 o/o 

— 

97.4 o/o 

0,6 

4.68 

3.8 

6.4 o/o 

93.6 

0,5 

3.50 

21.6 

28 

72.- 

0,4 

0.51 

61.8 

89.8 

10,2 

0,3 

0.025 

9.7 

99.5 

0.5 

0,2 

1 

0.5 

100 

— 


Per ciò che riguarda il secondo tema di ricerca — la massa totale di sangue e di 
globuli — ricordiamo soltanto che esso rientra nella questione attualmente assai nota e 
diffusa della determinazione volumetrica del sangue dedotta dal volume di plasma, di¬ 
nettamente determinato in base alla diluizione di un colore iniettato, e dalla composi¬ 
zione percentuale del sangue in plasma ed in globuli, quale si legge sopra un cam¬ 
pione di sangue venoso centrifugato in provetta graduata. 

La sostanza usata nella nostra scuola è il Rosso Congo, e per la tecnica rimandiamo 
alle pubblicazioni di Greppi e collaboratori (vedi la recente nota di Parino). Per ciò che 
si riferisce invece al valore del metodo, sopratutto nei riguardi della massa globulare, 
rimandiamo più particolarmente a Greppi e Parino nella loro recente discussione sulle 
esperienze con l’adrenalina (Fisiologia e Medicina, Roma 1931): qui ci limitiamo a ri¬ 
cordare che varie cause d’errore, dovute a caratteristiche intrinseche della composizione 
del sangue (differenze distrettuali, réservoirs globulari, ecc.), limitano a priori il va¬ 
lore del metodo quanto a volume totale di globuli in confronto con la determinazione 
diretta della massa piasmatica, che però ciononostante in condizioni rigorose di tecnica 
e di esperimento, e guardando al dato statico più che ai suoi mutamenti sotto stimoli 
diversi, anc'h.e la massa globulare totale è determinabile con buona approssimazione. 
Per il nostro scopo il metodo è più che sufficiente, permettendoci di ottenere una figura 
di insieme se non esatta, certo già di per sé espressiva ed aderente alla crasi sanguigna 
individuale. 

In sostanza noi non facciamo altro che applicare al valore di massa san¬ 
guigna assoluta, già trovato per il singolo caso, le cifre di globuli rossi otte¬ 
nute col metodo di Simmel nella serie di soluzioni ipotoniche fra i due estremi 
dell’emolisi iniziale e dell’emolisi totale (Resistenza minima e massima, R 3 
e R 4 ) : i valori percentuali dedotti dai conteggi secondo il criterio proposto da 
Scotti Douglas, vengono riportati sulla massa dei globuli la quale può es- 
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sere perciò considerala nel suo insieme secondo la proporzione assoluta delle 
cellule più o meno resistenti. 

Per dare maggior rilievo alla fisionomia della crasi sanguigna così con¬ 
cepita, dobbiamo naturalmente scegliere casi patologici in ciascuno dei due 
sensi studiati, cioè casi caratterizzati contemporaneamente da modificazioni 
in tQto della massa globulare e da modificazioni dei valori della resistenza. 
Noi ci proponiamo in modo particolare di presentare qui alcuni esempi di 
sindromi emolitiche contrassegnate caso per caso da un contegno assai di¬ 
verso e talora opposto della resistenza, chiaro essendo in tutti lo stato di ane¬ 
mia totale od assoluta come risultante quantitativa del quadro morboso. 

In questo modo noi ritorniamo per altra via ad ufi tema già da noi più 

volte toccato — 1 ittero emolitico senza fragilità globulare o addirittura con 

aumento della resistenza massima — ritenendo non inutile insistere sopra 

questo argomento per I iideresse di conoscenza e .di pratica diagnostica che 

ad esso spetta, a parte ogni tentativo più profondò, e per ora assai difficile, di 
interpretazione. 


Prima di passare ai casi patologici, diamo un esempio di crasi sangui - 
gna normale per massa globulare e resistenza. Potremo combinarlo teorica¬ 
mente prendendo le cifre normali per i due valori, ma preferiamo ricorrere 
all esperienza nostra direttamente compiuta per un dato individuo in esame. 
Per esprimere quantitativamente in modo semplice la distribuzione della 
massa dei globuli a seconda della resistenza, riuniamo in 3 gruppi le per¬ 
centuali del metodo di Simmel riportate alla massa globulare e cioè distin¬ 
guiamo: globuli minimo-resistenti (si distruggono nelle soluz. 1-0,6 com¬ 
presa) medio-resistenti (lino a 0,4 compì.) —» massimo-resistenti (fino 
a 0,2). 


Gaso I. — G. Ernesto (dispepsia senza lesione organica). 

Peso Kg. 61. 

Hb. 90; G. R. 5.680.000; Y. G. 0.79. 

Globuli % 34,90. Ind. voi. 0,87. 

Massa sanguigna totale oc. 4516 (7,4%), di cui: globuli cc. 1576 (2,6 %); 
cc. 2940 (4,8 %), (% rispetto al peso corporeo). 

/ìesistenza : 

1) Metodo di \ iola 0,48/0,36 (= Eniol. iniz. o R 3 —Emol. totale o R.). 

2) Metodo di Simmel (1): 


plasma 




Percentuale parziale 
di emolisi 
(fra l’una e 
l’altra soluzione) 



Sol azioni 

Numero dei Gl. R 

in milioni 

Percentuale totale 

di emolisi 

Percentuale dei Gl. R. 

rimasti 

1,0 

5.68 

_ 


100 

0,7 

5.50 

3.17 ( 2 , 6 ) 

- ““ 

£ 6.83 ( 97 . 4 ; 

06 

# 

5.25 

4.58 ( 3 , 8 ) 

7 75 ( 6 . 4 ) 

92.25 (93 6 ) 

0,5 

3.85 

26,00 ( 21 . 61 ) 

33.75 ( 28 ) 

66 28 ( 72 ) 

0,4 

0 50 

57.47 ( 61 . 8 ) 

91.22 (89 8 ) 

8.78 ( 10 . 2 ) 

0,3 

0.04 

8.08 ^ 9 . 7 ) 

99.30 ( 99 . 5 ) 

0.7 ( 0 . 5 ) 

0,2 

— 

0.7 ( 0 . 5 ) 

100 

— 


(1) Nelle parentisi sono riportati i valori medi normali secondo la tabella precedente 
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Emolisi tra 1,0 e 0,6: 7,75% ossia cc. 122 di globuli (essendo la massa globulare pari 
a cm. 1576). 

Emolisi tra 0,6 e 0,4: 83,47 % ossia cc. 1315 di globuli. 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 8,78% ossia cc. 138 di globuli. 

Caso II. — M. Ugo. (Poliglobulia in completa remissione). 

Peso Kg. 60,3. 

Hb. 109. G. R. 4.800.000. V. G. 1,1. 

Globuli % 38,8. Ind. voi. 0,87. 

Massa totale cc. 4900 (8,1 %), di cui: globuli cc. 1900 (3,1 %); plasma cc. 3000 (5%). 


Resistenza : metodo di Viola 0,50-0,36; metodo «li Simmel : 


Soluzioni 

Numero dei G. R. 

in milioni 

Percentuale parziale 
di emolisi 
(fra l’una e 
l'altra soluzione) 

Percentuale totale 

di emolisi 

Percentuale dei G. R. 

rimasti 

1,0 

4.80 

"T 


100 

0,7 

4.70 

2.09 (2.6) 

— 

97.91 '97.4) 

0,6 

4.40 

6 15 (3.8) 

8 34 (6.4) 

91.66 (93.6) 

0,5 

3.50 

1875 (21.6) 

27.09 (28) 

72.91 (72) 

0,4 

0.51 

62 28 (61 

89.38 (89.8) 

10.62 (10.2) 

0,3 

0.36 

9.87 (9.7) 

99.25 (99.5) 

0.75 (0.5) 

0,2 

— 

0.75 (0.5) 

100 

— 


Emolisi tra 1,0 e 0,6: 8,34% ossia cc. 159 di globuli minimo-resistenti. 
Emolisi tra 0,6 e 0,4: 81,04% ossia cc. 1540 di globuli medio-resistenti. 
Emolisi tra 0,4 e 0,2: 10,62% ossia cc. 202 di globuli massimo-resistenti. 


Ecco ora, come primo esempio di discrasia sanguigna con speciali ca¬ 
ratteri quantitativi, un caso di Poliglobulia essenziale tipo \ aquez : 

Caso III. — C. Pietro, anni 48. 

Peso Kg. 57,3. 

Hb. 150. G. R. 8.900.000. V. G. 0,83. 

Globuli % 60. Ind. voi. 0,73. 

Massa totale cc. 5250 (9,1 %\ di cui globuli cc. 3150 (5,5%); plasma cc. 2100 (3,6%). 
(La massa totale normale per lo stesso peso di Kg. 57,3 sarebbe: cc. 4297 (7,5 %), di 
cui: globuli cc. 1833 (3,2 %), plasma cc. 2464 (4,3%). 

Resistenza: metodo di Viola 0,48-0,26. Metodo di Simmel: 


Soluzioni 

Numero dei G. R. 

iri milioni 

Percentuale parziale 
di emolisi 
(fra l’una e 
l’altra sohizione) 

Percentuale totale 

di emolisi 

Percentuale dei G. R. 

rimasti 

1,0 

890 



100 

0,7 

872 

2.05 (2 6) 

— 

97,95 (97.4) 

0,6 

7.735 

11.05 (3 8) 

13 10 (6.4) 

86 90 (93.6) 

0,5 

5.022 ■ 

19.14 (21.6. 

32.34 (28) 

67.76 (72) 

0,4 

1.923 

46.12 (61 8) 

78.36 (89 8) 

21.64 (10.2) 

0,3 

0.522 

15.95 (9.7) 

94.31 (99.5) 

5.69 (9.5) 

0.2 

9 

— 

5.69 (0.5) 

100 

— 
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Emolisi tra 1,0 e 0,6: 13,10% ossia cc. 412 di globuli minimo-resistenti. 

Emolisi tra 0,6 e 0,4: 65,26% ossia cc. 2056 di globuli medio-resistenti. 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 21,64% ossia cc. 682 di globuli massimo-resistenti. 

Se il soggetto avesse avuto una crasi sanguigna normale si sarebbero dovuti tro¬ 
vare i seguenti valori (su 1833 cc. di globuli): 

Emolisi tra 1,0 e 0,6: 6,4% ossia cc. 117 di globuli. 

Emolisi 0,6 e 0,4: 83,40 % ossia cc. 1528 di globuli. 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 10,2 ossia cc. 188 di globuli. 

Per meglio porre in evidenza il modo proprio di costituzione della crasi sangui¬ 
gna in questi casi patologici, noi metteremo alcuni di essi in confronto non solo con i 
valori fisiologici medi, ma anche con un individuo normale equivalente in peso al sog¬ 
getto in esame. Ecco per es. il caso III ora riferito: 



Spiegazione della fig. 1 (vale anche per le figure 2-3-4). — Abbiamo posto l'una di fianco 
all’altra le due masse sanguigne totali, distinte nei due loro componenti plasma e 
globuli: la prima è quella propria dell’individuo in esame, la seconda è quella che 
egli dovrebbe avere allo stato normale. — Le altre due colonnine rappresentano le 
due masse globulari suddette, ad una scala più grande: in esse distinguiamo i glo¬ 
buli minimo-resistenti (tra 1,0 e 0,6), i globuli medio-resistenti (tra 0,6 e 0,4) ed i 
globuli massimo-resistenti (tra 0,4 e 0,21; la l a colonna si riferisce al soggetto morboso, 
la seconda rappresenta la distribuzione globulare per l’individuo normale equivalente. 




















































































540 


IL POLICLINICO 


La figura esprime chiaramente il significato quantitativo e funzionale 
che spetta alla massa globulare di un morbo di Vaquez in confronto con l'in- 
dividuo normale equivalente: intendiamo qui per significato funzionale ri¬ 
spetto ai globuli il contegno della resistenza, senza entrare nei varii quesiti 
che la malattia offre come complessa discrasia sanguigna. Il contegno della 
resistenza appare'di già chiaro dai valori del metodo di Sàmmel riferiti in per¬ 
centuali secondo Scotti Douglas, dove si riconosce un aumento fino ad ol¬ 
tre il doppio dei globuli resistenti all'emolisi nella soluzione 0,4, e fino al 
decuplo per quelli ancora resistenti nella bassa concentrazione di 0,3. Mà 
ecco che il calcolo, riportato sulla massa globulare totale, dimostra in forma 
nuova e forse inaspettata il valore quantitativo assoluto di questo fatto: si 
vede quanto sia notevole la massa dei globuli a forte resistenza, che facevano 
parte del sangue circolante al momento della ricerca. 

Collegato con l'indice volumetrico basso e con il diametro medio pure 
basso (micron 7,70) questo fatto, così come si verifica spontaneamente in vivo, 
può agevolmente corrispondere, secondo il nostro parere già svolto altrove 
(Pathologica 1930, Clinica Medica Italiana 1931) a presenza in circolo di mag¬ 
gior numero di cellule giovani o comunque non rapidamente intaccate nelle 
loro proprietà fisiche dall usura funzionale. Nella fisionomia di insieme del 
morbo di \ aquex si viene dunque anche per questa ,via — in sostanziale ac¬ 
cordo con le idee attuali — a confermare l’alto livello produttivo del sistema 
emopoietico, senza escludere tuttavia il concorso di un certo grado di ral¬ 
lentamento — primitivo o secondario che sia — nel ciclo vitale conducente 
alla distruzione globulare. 


Sindromi emolitiche a vario comportamento della resistenza. 


Passando a sindromi contrassegnate dal contegno anomalo dell’emolisi 
in vitro, noi cominceremo senz'altro ria quell'anomalia che, per ora, è l’unica 
clinicamente nota e ricercata: la cosidetta « fragilità globulare», vale a dire 
la diminuzione della resistenza globulare minima, classicamente riconosciuta 
nell’Ittero emolitico costituzionale (Chauffard). 

Nella sindrome tipica si suole infatti osservare già con i metodi di uso 
corrente (Hamburger-\ iola) un notevole spostamento della resistenza minima 
od emolisi iniziale, la quale si inizia e si svolge chiaramente nelle soluzioni 
saline di concentrazione superiore a quella comune limite, vale a dire nella 
concentrazione 0,58-0,60 ed oltre invece che 0,48-0,46. Nel metodo di Simmel/ 
l'emolisi precoce si riconosce e si misura facilmente per la caduta del nu¬ 
mero dei globuli rossi già manifesta nelle soluzioni più concentrate, e cioè 
nel passare dalla soluzione 1 alla soluzione 0,7. Come è noto, il grado della 
fragilità globulare in vitro non è per nulla in rapporto semplice e diretto 
con l’entità effettiva del processo di emolisi in vivo quale dimostrano le odierne 
nozioni sul ricambio emoglobinico, clinicamente valutabile in base alla tria¬ 
de biochimica della iperhilinia intestinale ed urinaria e della bilirubine- 
mia (Greppi, Minerva Medica , 1929): tuttavia è vero che, almeno in certi casi 
ed in certi periodi, la resistenza globulare presenta gli spostamenti più note¬ 
voli in occasione delle più gravi crisi emodistruttive, mentre si attenua al¬ 
quanto nei periodi di remissione. Quest’ultimo fatto è tuttavia sempre par¬ 
ziale, tanto è vero che perfino dopo la splenectomia, in piena guarigione eli- 
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Mica della malattia, si può riconoscere ancora un certo grado di fragilità per¬ 
sistente (vedi discussione suirargomento in Micheli: Congr. Med. Interi). 
.1929). 

Noi offriamo qui due esempi tipici dell’affezione in parola, studiati se¬ 
condo i nostri criteri : 

Caso I\. — V. ^ ito, anni 24. (Utero emolitico costituzionale in fase emodislrut- 
tiva intensa). 

Hb. 62. G.R. 3.300.000. Y. G. 0,93. 

Globuli % 37. Intl. voi. 1,21. 



(Spiegazione della figura 2: Vedi quella della figura 1). 



Massa totale di sangue cc. 5676 (7,3 %), di cui: globuli 2100 (2,7%); plasma cc. 3576 
(4,6 %). 

Massa normale per lo stesso peso di Kg. 77: cc. 5775 (7,5 %), di cui: globuli cc. 2464 
(3,2 %); plasma cc. 3311 (4,3 %). 
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Resistenza globulare : metodo di Viola 0,681 0,34; metodo di Simmel: 


Soluzioni 

Numero dei G. R. 

in milioni 

Percentuale parziale 
di emolisi 
(fra l’una e 
l'altra soluzione) 

Percentuale totale 

di emolisi 

Percentuale dei G. R. 

rimasti 

1,0 

3.30 


_ 

100 

0,7 

2.933 

11.12 (2.60) 

— 

88.88 (97.40) 

0,6 

2.713 

6.66 (3.80) 

17.78 (6.40) 

82.22 (93.60) 

0,5 

0.660 

62.22 (21.60) 

80.00 (28.00) 

20.00 (72.00) 

04 

0.146 

15.56 (6180) 

95.56 (89.80) 

4.44 (10.20) 

0,3 


4.44 (9.70) 

100 - (99.50) 

- (0.50) 

0,2 

— 

— (0.50) 

100 

— 


Emolisi tra 1,0 e 0,6: 17,78% ossia cc. 373 di globuli minimo-resistenti. 

Emolisi tra 0,6 e 0,4: 77,78 % ossia cc. 1634 di globuli medio-resistenti. 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 4,44% ossia cc. 92 di globuli massimo-resistenti. 

Se il soggetto avesse avuto una crasi sanguigna normale, si sarebbero dovuti tro¬ 
vare i seguenti valori (su cc. 2464 di globuli): 

Emolisi tra 1,0 e 0,6: 6,4% ossia cc 15.8 di globuli minimo-resistenti. 

Emolisi tra 0,6 e 0,4: 83,4% ossia cc. 2031 di globuli medio-resistenti. 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 10.2% ossia cc. 275 di globuli massimo-resistenti. 

Nota. — Bilinogeno fecale mgr. 1330 prò die. 

Urobilina 1:24. 

Caso V. — M. Primo, anni 37. Utero emolitico costituzionale. 

Hb. 37; Gl. R. 2.410.000; V. G. 0,77; globuli % 21,68; ind. voi. 0,98; peso Kg. 56. 
Massa totale di sangue cc. 5356 (9,56%), di cui: globuli cc. 1226 (2,18 %) e plasma 
■cc. 4130 (7,38 %). 

(Massa normale per lo stesso peso di 56 Kg.: cc. 4200 (7,5 %), di cui: globuli 
cc. 1792 (3,2 %) e plasma cc. 2408 (4,3 %). 

Resistenza globulare : metodo di Viola 0,7^0, 34; metodo di Simmel: 


Soluzioni 

Numero dei G. R. 

in milioni 

Percentuale parziale 
di emolisi 
(fra l’una e 
l'altra soluzione) 

Percentuale totale 

di emolisi 

Percentuale dei G R 

rimasti 

1,0 

2.41 



100 

0,7 

2.23 

7.49 (2.60) 

“ ' 

92.51 (97 40) 

0,6 

1 71 

21.52 (3.80) 

29.01 (6.40) 

70.99 (93 60) 


1.08 

36.18 (21.60) 

55.19 (28.00) 

44.81 (72.-) 

0,4 

005 

42.78 (61.80) 

97.97 (89 80) 

2 03 (10.20) 

0,3 

— 

2.03 (9 70) 

100.00 (99.50) 

- (0.50) 

0,2 

■ 

- (0.50) 

100 

— 
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Emolisi tra 1,0 e 0,6: 29,01% ossia co. 356 di globuli minimo-resistenti. 

Emolisi tra 0,6 e 0,4: 68,96 % ossia ec. 845 di globuli medio-resistenti. 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 2,03% ossia cc. 25 di globuli massimo-resistenti 

Se il soggetto avesse avuto una crasi sanguigna normale, avremmo dovuto rilevare 
i seguenti valori (su cc. 1792 di globuli): 

Emolisi tra 0,1 e 0,6: 6,40% ossia cc. 115 di globuli minimo-resistenti. 

Emolisi tra 0,6 e 0,4: 83,40 % ossia cc. 1494 di globuli medio-resistenti. 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 10,20% ossia cc. 183 di globuli massimo-resistenti. 

Nota: Bilinogeno fecale: cifre elevatissime sino a più di 5000 mgr. prò die. 
Urobilina 1:35 - 1:70. 


La figura che abbiamo aggiunta aà dati numerici, e che si riferisce al pri¬ 
mo caso, mette in chiara evidenza l’entità quantitativa assoluta della oligoe¬ 
mia esistente all'atto della ricerca, e la suddivisione della massa globulare 
superstite in base alla differente resistenza delle cellule: appare in questo 
modo la gravità reale della discrasia sanguigna, quantitativa e qualitativa, ed 
è bene evidente l’alta percentuale di cellule meno resistenti di cui si com¬ 
pone la massa globulare circolante. In entrambe i casi la fragilità globulare 
risulta già notevole con il metodo di Hamburger-Viola, e le percentuali di glo¬ 
buli emolizzati, calcolate secondo Simmel-Scotti Douglas,- ne rivelano a loro 
volta Limportanza numerica relativa; ma il nostro schema serve a dimostrare 
l'importanza quantitativa assoluta del fenomeno, che, associandosi ai valori 
contemporaneamente trovati per il ricambio emoglobinico, permette di giu¬ 
dicare più da vicino la gravità sostanziale della discrasia sanguigna. Sono 
due esempi di ittero emolitico in periodo di alta attività emodistruttiva : il 
secondo è stato operato nel gennaio scorso di splenectomia (vedi lezione 
del prof. Zoia in Giorn. med. prat. e prossima relazione dettagliata di Levi). 

Stando a questi casi, potremmo dunque accettare ed anzi appoggiare il 
concetto di un certo grado di proporzione fra presenza in circolo di cel¬ 
lule poco resistenti ed iperemolisi; senonchè basta appena oltrepassare i con¬ 
fini della casistica tipica per convincersi della incostanza del fenomeno, non 
solo come misura ma addirittura come variazione orientata nel senso della 
fragilità. Ecco infatti un caso di Ittero emolitico sp lenomega li co costituzio¬ 
nale (ereditarietà paterna), con tutte le note tipiche delLiperemolisi morbosa 
e deH’ittero-anemia ma con il comportamento anomalo dell’emolisi in vi¬ 
tro nel senso di un aumento della resistenza (v. Greppi, Min. Med., 1931). Il 
fenomeno riesce particolarmente evidente per lo spostamento della resistenza 
massima verso le soluzioni a concentrazione più debole, riconoscibile sia con 
il metodo di Hamburger-Viola, sia con quello di Simmel : 

Caso VI. — D. Raffaele, anni 32. Ittero emolitico costituzionale ematologicamente 
atipico (poliglobulia microciiica con aumento della resistenza massima): Hb. 74; G. R. 
6.250.000; V. G. 0,55; globuli % 34,5; indice volumetrico 0,55; peso Kg. 61. 

Massa totale di sangue cc. 4255 (7 %), di cui : globuli cc. 1425 (2,3 %); plasma cc. 2830 
(4,7%). 

(Massa totale normale per il peso stesso di Kg. 61: cc. 4575 (7,5 %), di cui: globuli 
cc. 1952 (3,2 %); plasma cc. 2623 (4,3 %). 
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Resistenza globulare: metodo di Viola G,48'Y),2'); metodo di Simmel: 


Soluzioni 

Numero dei G. R. 

in milioni 

Percentuale parziale 
di emolisi 
(fra runa e 
l’altra soluzione) 

Percentuale totale 

di emolisi 

Percentuale dei G. R. 

rimasti 

10 

6.25 


• i 

100 

0,7 

6.20 

0.80 ( 2 . 6 ) 

— 

99.20 ( 97 . 4 ) 

0,6 

6.19 

0.16 (3 8 ) 

0.96 ( 6 . 4 ) 

99.04 (93 6 } 

0,5 

5.82 

5.92 (21 6 ) 

6 . 8 S (28 6 ) 

93.12 ( 72 ) 

0,4 

4.23 

25.44 ( 61 . 8 ) 

32.32 (89 8 j 

67.68 ( 10 . 2 ) 

0,3 

1 65 

41.28 ( 9 . 7 ) 

73.60 ( 99 . 5 ) 

26.40 ( 0 . 5 ) 

0,2 

0.12 

24.38 ( 0 . 5 ) 

98.08 ( ICO ) 

1.92 (-) 


Emolisi tra 1,0 e 0,6: 0,96% ossia cc. 13 di globuli minimo-resistenti. 

Emolisi tra 0,6 e 0,4: 31,36 % ossia cc. 447 di globuli medio-resistenti. 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 66,72 % ossia cc. 951 di globuli massimo-resistenti. 

A 0,2 rimanevano ancora indisciolti globuli 1,92%, pari a cc. 27. 



Eie. 3 (v. spiegazione fig. 1) 
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Se il soggetto avesse avuto una crasi sanguigna normale, avremmo dovuto rilevare 
i seguenti valori (per cc. 1952 di globuli;: 

Emolisi tra 1,0 e 0,6: 6,40% ossia cc. Ilo di globuli minimo-resistenti. 

Emolisi tra 0,6 e 0,4: 83,40% ossia cc. 1628 di globuli medio-resistenti. 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 10,20% ossia cc. 219 di globuli massimo-resistenti. 

Nota : Bilinogeno fecale 1 : 250 - 1 : 300 (Riva-Zoia). 

Urobilina 1 : 2 - 1 : 5. 

-Bilirubinemia : + + + (reazione V. d. Beigli diretta negativa). 


Non insistiamo sulle particolari caratteristiche ematologiche di questo 
caso, perchè ne abbiamo già parlato altrove e particolarmente nella nostra 
nota in comune del 1930 (Pathologica). La figura mette ora in evidenza il si¬ 
gnificato quantitativo dei valori dell’emolisi in vitro in confronto con la 
crasi sanguigna considerata in loto: in verità il contrasto con il quadro pre¬ 
cedente non potrebbe essere più singolare, confermando in pieno le caratte¬ 
ristiche dimostrate per l’emolisi in vitro con l’uno e con l’altro dei due 
metodi. 

Sempre in questo tema, pur secondo il fine ristretto del nostro lavoro, 
vogliamo ora offrire un esempio di un altro possibile aspetto della resistenza 
dei globuli in casi di ittero emolitico splenomegalico : intendiamo dire l’even¬ 
tualità di una doppia contemporanea variazione della resistenza verso i due 
estremi della scala, e cioè il coesistere nello stesso caso di una diminuzione 
della resistenza minima e di un aumento della resistenza massima: 


Gaso VII. — S. Lucia. Sindrome di riacutizzazione di ittero emolitico costituzio¬ 
nale due anni dopo la splenectomia (1). 

Hb. 47; G. R. 3,470.000; V. G. 0.66; globuli % 21,90; ind. voi. 0,69; peso Kg. 59.5. 

Massa totale di sangue cc. 4848 (8,14 %) di cui: globuli cc. 1018 (1,71%) e plasma 
cc. 3830 (6,43 %). 

Massa totale normale per il peso stesso di Kg. 59,5: cc. 4463 (7,5 %) di cui: globuli 
cc. 1904 (3,2 %) e plasma cc. 2559 (4,2 %). 

Resistenza globulare: metodo di Viola 0,71,10,12; metodo di Simmel : 


Soluzioni 

Numero dei G. R. 

in milioni 

Percentuale parziale 
di emolisi 
(fra l’una e 
l’altra soluzione) 

Percentuale totale 

di emolisi 

Percentuale dei G R 

rimanti 

1,0 

3.89 



100 

0,7 

3.60 

7.46 (2.6) 

— 

92.54 (97.4) 

0,6 

3.50 

2.57 (3 8) 

10.03 (6.40) 

89.97 (93.6) 

0,5 

3.05 

14.11 (21.6) 

24.14 (28.00) 

75.76 (72) 

0,4 

2.40 

14.47 (61.8) 

3831 (89.80) 

61.68 (10.2) 

0,3 

0.89 

38.81 (8.7) 

77.12 (99.50) 

22.88 (0.5) 

0,2 

— 

22.88 (0.5) 

100.00 (100) 

— 


Emolisi tra 1,0 e 0,6: 10,03 ossia cc. 102 di globuli minimoresislenti. 
Emolisi tra 0,6 e 0,4: 28,28 % ossia cc. 288 di globuli medioresistenti. 
Emolisi tra 0,4 e 0,2: 61,69% ossia cc. 628 di globuli massimoresistenti. 


(1) Non si conoscono i dati precedenti l’inlervento. 
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Se il soggetto avesse avuto una crasi sanguigna normale, avremmo dovuto rile¬ 
vare i seguenti valori (per cc. 1904 di globuli): 

Emolisi tra 1,0 e 0,6: 6,4 % ossia cc. 122 di globuli minimoresistenti. 

Emolisi tra 0,6 e 0,4: 83,4% ossia cc. 1588 di globuli medioresistenti. 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 10,2% ossia cc. 194 di globuli massimoresistenti. 



Nota: Bilinogeno fecale mgr. 233 prò die. 

Urobilina 1 : 4. 

Si tratta di un soggetto splenoprivo da due anni, in cui la dimostrazione 
di un notevole grado di fragilità globulare in piena riacutizzazione dell’ittero- 
anemia giustifica sicuramente la diagnosi postuma di ittero emolitico. Qui 
oì basta far notare la spiccata divergenza dei due estremi dell emolisi in vitro, 
che dà un’impronta tuttaffatto speciale ai risultati offerti sia dal comune 
metodo Viola-Hamburger, sia dalla serie dei conteggi secondo Simmel : 1 emo¬ 
lisi si svolgeva chiaramente per 1 utta la serie delle soluzioni ipotoniche da 
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0,74 a 0,12 (32 provette!!.) e nella nostra figura si vede chiaramente la di¬ 
stribuzione della massa globulare circolante a seconda della resistenza delle 
cellule. 

Come si è accennato nella nostra nota precedente (Pathologica 1930) può 
darsi che fattori diversi — quadro emolitico primitivo (costituzionale?), staltf 
splenoprivo, recidiva parziale della sindrome emolitica — concorrano in 
questo caso a modificare le proprietà strutturali dei globuli, deviandole in 
vario modo dai valori normali medi : in questo senso parla anche la formula 
eritrocitometrica, che dimostrava la presenza di cellule assai disuguali di 
diametro tra i due estremi di micron 4,10 e micron 10,66. 

Dobbiamo dare valore alla pregressa splenectomia come causa di per sè 
accentuante lo squilibrio dell'emopoiesi — a parte naturalmente il partico¬ 
lare beneficio sulla sindrome anemico-emolitica? Sta il fatto che proprio 
in un altro soggetto splenoprivo, esso pure presentante un quadro fonda- 
mentale di iperemolisi morbosa ma con particolare anomalia ematica in 
senso pernicioso (macrocitosi ipercromica) ci si è offerto, sia pure in grado 
meno sensibile, il medesimo comportamento delPemolisi in vitro: 

Gaso Vili. — M. Luigi. Splenectomizzalo cinque anni fa per una grave sindrome 
emolitica splenomegalica con anemia perniciosiforme (1). 

Hb. 80; G. R. 3.020.000; V. G. 1,3; globuli % 35,50; ind. voi. 1,28; peso del corpo 
kg. 52.9. 

Resistenza globulare : metodo di Viola 0,50/0,26; metodo di Simmel : 


Soluzioni 

Numero dei G R. 

in milioni 

Percentuale parziale 
di emolisi 
(fra Runa e 
l’altra soluzione) 

Percentuale totale 

di emolisi 

Percentuale dei G. R. 

rimasti 

1,0 

3.00 



100 

0,7 

2.42 

19.34 (2.6; 


80.66 (97.4) 

06 

2.31 

3.66 (3.8) 

23.00 (6.4) 

77.00 (93.6) 

0,5 

1.84 

15.67 (21.6) 

38.67 (28.0) 

61.33 (72.0) 

0,4 

0 95 

29.67 (61.8) 

68.34 (89.8) 

31.66 (10.2; 

0,3 

0.16 

26.33 (9.7) 

94.67 (99.5) 

5.33 (0.5) 

0,2 


5.33 (0.5) 

100.00 (100) 

— 


Anche qui dunque, se pure in grado assai minore, si ritrova il duplice 
contemporaneo spostamento della massa globulare ai due estremi della scala 
delle resistenze in vitro. Che però questo fenomeno non sia legato stretta- 
mente allo stato splenoprivo, ma piuttosto allo stato morboso fondamentale 
dell’iperemolisi quale si manifesta anche eon milza presente ed in piena at¬ 
tività, dimostra il caso seguente che si riferisce per l'appunto ad una sin¬ 
drome di Utero emolitico costituzionale splenomegaldco : 

Caso IX. — R. Maria. Utero emolitico costituzionale a decorso cronico. Esiti di endo¬ 
cardite reumatica mitralica (stenosi) in perfetto compenso. 

Hb. 55; G. R. 5.470.000; V. G. 0,50; globuli % 36,60; ind. voi. 0,73. 


(1) Vedi discussione del caso clinico in Greppi, Policlin., S. M., 1927. 
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Resistenza osmotica : metodo di Viola 0,52/0,24, metodo di Simrael : 


Soluzioni 

Numero dei G. R. 

in milioni 

Percentuale parziale 
di emolisi 
(fra l’una e 
l’altra soluzione) 

Percentuale totale 

di emolisi 

Percentuale dei G. R. 

rimasti 

1,0 

5.74 



100 

0,7 

5.00 

12.89 (2.6) 

— 

87.11 (97.4) 

0,6 

5 00 

- (3.8) 

12.89 (6.4) 

87.11 (93.6) 

0,5 

5.00 

- (21.6) 

12.89 (28.0) 

87.11 (72.0) 

0,4 

2.40 

45.27 (61.8) 

58.16 (89.8) 

41.84 (10.2) 

0,3 

0.30 

36.60 (8.7) 

94.76 (99 5) 

5.24 (0.5) 

0.2 

0.01 

5.07 (0.5) 

99.83 (100) 

0.17 (-) 


Emolisi tra 0,1 e 0,0: 12.89 % invece di 6,4% (globuli minimoresistenti). 

Emolisi tra 0,6 e 0,4: 45,27 % invece di 83,4 )6 (globuli medioresistenti). 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 41,67% invece di 10,2% (globuli massimoresistenti). 


Notiamo, per questo caso, come dei due spostamenti prevalga fortemente 
in senso quantitativo l’aumento della resistenza massima, e qui ancora ritro¬ 
viamo un’anemia non molto grave o meglio la tendenza ad un certo grado di 
poliglobulia microcitica. In altri termini, netta affinità di atteggiamento ema¬ 
tologico con la forma atipica descritta prima (Caso VI) : in questo caso con¬ 
corre però un grado modesto ma netto di fragilità globulare. 

Ecco dunque un terzo modo di comportamento dell'emolisi in vitro 
in piena tipica sindrome di Iltero emolitico primitivo, in cui si rivela al mas¬ 
simo grado la tendenza alla suddivisione della massa globulare in una più 
ampia serie di soluzioni ipotoniche. Ed ecco qui dimostrato con esempi chiari 
la possibilità della doppia divergenza contemporanea delle due resistenze 
estreme in un senso perfettamente corrispondente alle vedute del Viola: anato- 
nismo e catatonismo sono qui ben manifesti, in rapporto evidente con pro¬ 
fonde anomalie qualitative e quantitative nel gioco di equilibrio fra emodi- 
struzione ed emorigenerazione. 

A questo proposito abbiamo considerato finora soltanto casi diversi di 
sindromi emolitiche criptogenetiche splenomegaliche, premendoci mettere 
in mostra in esse il vario contegno delle resistenze globulari. Resta ora a 
giudicare se, e fino a che punto, questi diversi aspetti del fenomeno si pos¬ 
sano pur sempre considerare, anche nelle loro forme opposte, come specifici 
per le sindromi in parola, così da meritare in ogni caso il valore diagnostico 
che finora è stato assegnato soltanto alla fragilità globulare. 

Per quest’ultima anomalia, noi sulla nostra esperienza non possiamo che 
aderire all’idea classica, non avendo riscontrato diminuzioni nette della resi¬ 
stenza globulare minima in casi estranei additerò emolitico criptogenetico. 
L’associazione deb uterò emolitico con un’anemia di tipo pernicioso si deve 
tuttavia oggi sicuramente affermare, per la dimostrata combinazione della fra¬ 
gilità globulare e della macrocitosi ipercromica con achilia su un medesimo 
fondo di iperemolisi splenomegalica anemico-itterogena : noi ne conosciamo 
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due esempi sicuri, di cui uno è il caso splenoprivo più sopra riferito (caso Vili) 
e l’altro è un’osservazione inedita, essa pure del Greppi. 

Sta il fatto che — a parte questi ed altri intrecci o combinazioni di qua¬ 
dri d’emopatia — la fragilità globulare netta e pura conserva ancora oggi tutto 
il suo valore diagnostico come doto positivo, se non più come elemento ne¬ 
cessario. Per ciò che riguarda invece la modificazione opposta — l’aumento 
della resistenza — la nostra recente esperienza ci permette senz’altro di ne¬ 
gare ad essa un significato patiognomonico, in senso per sè stesso opposto 
rispetto a quello tipico, inquantochè i medesimi mutamenti si possono ri¬ 
scontrare in anemie od emopatie assai diverse per natura. L'abbiamo già 
detto nelle nostre note precedenti: qui non facciamo che offrire alcuni esempi 
quantitativi di spiccato aumento della resistenza massima in quadri estranei 
alVitteto emolitico puro. 

Ecco un caso di tubercolosi pleuro-polmonare a decorso subacuto : 

Gaso X. — D. P. Simone, anni 20 

Hb. 46; G. R. 4.920.000; V. G. 0,50; globuli 22,47 %: ilici, voi. 0,53; peso del corpo 
kg 45. 

Massa totale del sangue cc. 6180 (13,7 %) di cui: globuli cc. 1345 (3 %) e plasma cmc. 
4835 (10,7 %). 

(Massa totale normale per il peso di kg. 45: cc. 3375 (7,5 %) di cui: globuli cc. 1440 
(3,2 %) e plasma cc. 1935 (4,3 %). 

Resistenza globulare: metodo di Viola 0,38/0,18; metodo di Simmel: 


Soluzioni 

Numero dei G. R. 

in - milioni 

Percentuale parziale 
di emolisi 
(fra l’una e 
l’altra soluzione) 

Percentuale totale 

di emolisi 

Percentuale dei G. R. 

rimasti 

1,0 

4 92 


_ 

100 

0,7 

4.91 

0.21 (2.6) 

— 

99.79 (97.4) 

0,6 

4.80 

2.23 (3.8) 

2.44 (6.4) 

97.54 (93.6) 

05 

3 80 

20.33 (21.6) 

22.77 (28 0) 

77.23 \ 12 . 0 ) 

0,4 

2.90 

19.29 (61 8) 

41.06 (89.8) 

58.94 (10.2) 

0,3 

0.41 

50.61 (9.7) 

91.67 (99.5) 

8 33 (0.5) 

0,2 

— 

8.33 (0.5) 

100 

— 


Emolisi tra 1,0 e 0,6: 2,44% ossia cc. 33 di globuli minimoresistenti. 

Emolisi tra 0,6 e 0,4: 38,62 % ossia cc. 518 di globuli medioresistenti. 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 58,94 % ossia cc. 794 di globuli massimoresistenti. 

Se il soggetto avesse avuto una crasi sanguigna normale, si sarebbero dovuti rile¬ 
vare i seguenti valori (per cc. 1440 di globuli): 

Emolisi tra 1,0 e 0,6: 6,4 % ossia cc. 92 di globuli minimoresistenti. 

Emolisi tra 0,6 e 0,4: 83,4% ossia cc. 1201 di globuli medioresistenti. 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 10,2% ossia cc. 52 di globuli massimoresistenti. 

Un secondo caso riguarda un ammalalo affetto da itterizia da occlusione 
biliare compieta : 

Gaso XI. — R. Giovanni, anni 27. 

Hb. 78; G. R. 4.630.000; V G. 0,84; globuli % 34,9; ind voi. 0,83; peso del corpo 
kg. 54,40. 
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Massa totale del sangue: cc. 3700 (6.8%) di cui: globuli oc. 1300 (2.39 %) e plasma 
cc. 2400 (4.41 %). 

(Massa totale di sangue normale per il peso di kg. 54,4: cc. 4080 (7,5 %)• di cui: glo¬ 
buli cc. 1741 (3,2%) e plasma cc 2339 (4,3 %). 

Resistenza globulare : metodo di Viola 0,44/0,22; metodo di Simmel : 


Soluzioni 

Numero dei G. R. 

in milioni 

Percentuale parziale, 
di emolisi 
(fra l'ima e 
l’altra soluzione) 

Percentuale toral- 

di emolisi 

Percentuale dei G R. 

rimanti 

1,0 

463 



100 

0,7 

4.63 

- (2.6) 

— 

100.00 (97.4) 

0,6 

4.40 

4.97 (3 8) 

4.97 (6.4) 

95.03 (93.6) 

0,5 

3.92 

10.37 (21 6) 

15.34 (28.0) 

84.66 (72.0) 

0,4 

2.46 

31.53 (61.8) 

46.83 (89.8) 

53.12 {10.2) 

0,3 

0 20 

48.81 (9.7) 

95.68 ;99.5) 

4.32 (0.5) 

02 

— 

4 32 (0.5) 

100 

— 


Emolisi tra 1,0 e 0,6: 4,97 % ossia cc. 54 di globuli minimoresistenti. 

Emolisi tra 0,6 e 0,4: 41,80% ossia cc. 544 di globuli medioresistenti. 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 53,17% ossia cc 691 di globuli massimoresistenti. 

Se il soggetto avesse avido una crasi sanguigna normale, si sarebbero dovuti rile¬ 
vare i seguenti valori (per cc. 1740 di globuli). 

Emolisi tra 1,0 e 0,6: 6,4% ossia cc. Ili di globuli minimoresistenti. 

Emolisi tra 0,6 e 0,4: 83,4% ossia cc. 1454 di globuli medioresistenti. 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 10,2% ossia cc. 176 di globuli massimoresistenti. 

Da ultimo un caso di clorosi, ossia: 

Gaso XII. — B. Lodovica, anni 33. 

Hb. 55; G. IL 5,560,000; V. G. 0.50; globuli % 30,20; ind. voi. 0,58; peso del corpo 
kg. 43. 

Massa totale del sangue cc. 3117 (7,23 %'> di cui: globuli cc. 941 (2,19%) e plasma 
cc. 2176 (5.04 %). 

(Massa totale normale pei il peso stesso di kg. 43: cc. 3225 (7.5%) di cui: globuli 
cc. 1376 (3.2 %) e plasma cc. 1849 (4.3 %). 

Resistenza globulare : metodo di Viola 0,46/0.20; meiodo di Simmel: 


Soluzioni 

Numero dei G. R. 

in milioni 

Percentuale parziale 
di emolisi 
(fra l una e 
l’altra soluzione) 

Percentuale totale 

di emolisi 

Percentuale dei G R. 

rimasti 

1,0 

5.56 



100 


5.50 

1.10 (2.6) 

— 

98.90 (97.4) 

0,6 

5 40 

1.78 (3.8) 

2.88 (6.4) 

97.12 (93.6/ 


4.95 

8.10 (21.6) 

10.98 (28.0) 

89.02 (72.0) 


1.46 

62.77 (61.8) 

73.75 < 89.8) 

26 25 (10.2) 


0.09 

24.64 (9 7) 

93,39 .99.5) 

1 61 (0 5) 

0,2 

0.02 

1.26 (0.5) 

99.65 (100.0) 

0.35 (—) 
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Emolisi tra 1,0 c 0,6: 2.88 % ossia ce. 26 di globuli minimoresistenti. 

Emolisi tra 0,6 e 0,4 : 70,87 % ossia cc. 667 di globuli medioresistenli. 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 25,90 % ossia cc. 254 di globuli medioresistenti. 

A 0,2 rimanevano ancora indisciolti 0,35% di globuli, pari a cc. 3,29 

Se il soggetto avesse avuto una crasi sanguigna normale, avremmo dovuto trovare 
i seguenti valori (per cc. 1376 di globuli): 

Emolisi tra 1,0 e 0,6: 6,4 % ossia cc. 88 di globuli minimoresistenti. 

Emolisi tra 0,6 e 0,4: 83,4% ossia cc. 1148 di globuli medioresistenti. 

Emolisi tra 0,4 e 0,2: 10,2% ossia cc. 140 di globuli massimoresistenli. 

Evidentemente raumento percentuale dei globuli più resistenti non è le¬ 
gato in modo stretto non diciamo alla sindrome emolitica costituzionale, ma 
nemmeno al processo di iperemolisi comunque prodotto. V era ancora un 
netto quadro di iperemolisi su base infettiva specifica nel caso X, ma nes¬ 
sun segno di emodistruzione morbosa appariva nel caso Xlì; in quanto al caso 
XI — un ittero da stasi — la mancanza di flusso biliare toglie ogni possibilità 
di valutazione del ricambio emoglobinico con i criteri comuni (1). 

Ricordiamo ancora una volta le nostre note precedenti per i rapporti da 
noi trovati e discussi fra volume e resistenza dei globuli, e riconfermiamo 
qui il nostro concetto sulla tendenza alla microcitosi come base struttami e 
per la maggiore resistenza all'emolisi in vitro. In quanto al significato noso- 
togico di quest’anomalia globulare, noi crediamo di doverla attribuire in 
varii casi ad un atteggiamento costituzionale proprio dell’emopoiesi (im¬ 
pronta familiare netta in alcuni esempi : caso VI e caso X) senza escludere 
tuttavia reventualità di fattori acquisiti temporanei capaci di influire sia 
suiremopoiesi midollare sia addirittura sui globuli rossi circolanti: in questo 
senso noi vorremmo per esempio interpretare il comportamento offerto da 1 - 
I’ittero da occlusione totale (caso XI) ed altre determinazioni col metodo di 
Simmel nel lavoro ultimo di Scotti-Douglas ( Archivio dì Patologia e Clinica 
Medica, 1931). 

Commento. 

Gli esempi da noi esposti bastano — ci sembra — a dimostrare la diver¬ 
sità di misura e di aspetto che la massa dei globuli circolanti può offrire in 
base alla diversa facilità dell’emolisi in vitro per i singoli elementi cellulari. 
Si {>otrebbe pensare che non siano ancora esaurite le varie anomalie capaci 
di presentarsi nella patologia sanguigna, quali potrebbero sospettarsi in altre 
anemie più o meno gravi per entità e per caratteri: però anche con l’espe¬ 
rienza di oggi, e dopo le numerose osservazioni compiute da noi stessi in 
un ampio campo di anemie e di emopatie, noi crediamo che realmente gli 
aspetti più particolari ed importanti per la clinica siano quelli che noi ab¬ 
biamo analizzato e cioè : 

a) la diminuzione della resistenza minima (fragilità globulare secondo 
la classica nozione); 

b) l’aumento della resistenza massima (tipo Greppi-Scotti Douglas); 

c) lo spostamento divergente contemporaneo delle due resistenze (Viola). 

E poiché questi tre aspetti si ritrovano tutti — nelle loro forme più nette — 

nel campo delle sindromi emolitiche anemico-itterogene, ritorniamo in so¬ 
stanza a limitare a questo campo lo studio della resistenza globulare come no^ 


(1) \. ricerche speciali di Calabres£ della nostra Scuola (prossima pubblicazione). 




zione clinicamente importante per i suoi rapporti con la diagnosi, con la 
fisionomia e con il decorso del singolo caso. 

Come nozione di fisiopatologia il contegno delle resistenze offre però un 
interesse più lato, per gli intimi rapporti che esso dimostra con le opposte 
attività di distruzione e di rigenerazione Operanti come forze contrarie 
ma armoniche in seno alla crasi sanguigna. A questo scopo è necessario un 
criterio quantitativo di apprezzamento quale è facilmente attuabile con il me¬ 
todo di Simmel : la combinazione, da noi qui illustrata, dei valori sosì otte¬ 
nuti per la resistenza dei globuli e dei valori forniti dal metodo del Rosso 
Congo per la massa del sangue, non fa in fondo che porre in forma più chiara 
il significato quantitativo spettante alla diversa resistenza delle cellule nella 
massa sanguigna circolante per l'individuo in esame. 

L’applicazione di questo metodo può avere interesse in tutti i casi di per¬ 
turbamento rapido e notevole della crasi sanguigna, ogni qualvolta interven¬ 
gono forti scosse nel ritmo dell’emolisi o dell’emopoiesi con vario esito quan¬ 
titativo e qualitativo: recenti ricerche nella nostra scuola (Ginoulhiac) hanno 
dimostrato, per esempio, il fenomeno del divergente spostamento della resi¬ 
stenza nel decorso della polmonite, che in parte almeno può essere inter¬ 
pretato secondo il concetto di una contemporanea esaltazione emodistruttiva 
ed emorigenerativa (catatonismo ed anatonismo .contemporanei). Fatti 
analoghi, prevalenti più nell'uno o nell'altro senso a seconda dei casi, devono 
certo avvenire in molte circostanze — durante e dopo le infezioni acute, le 
emorragie, i grandi disturbi di circolo, ecc. — anche al di fuori delle crisi 
emolitiche e delle riprese emorigeneralive che danno fisionomia tipica e nota 
alle emopatie emolitiche. 

Ritorniamo ora a queste ultime, cioè all'itteno emolitico criptogenetico o 
splenomegalia emolitica in senso lato, perchè l'esperienza da noi raccolta ci 
sembra aggiungere qualche cosa alla vecchia e dibattuta questione dei rap¬ 
porti fra il contegno dell’emolisi in vitro ed il processo fondamentale di ipe- 
remolisi in vivo. Non si può a meno infatti di provare un qualche senso di 
sorpresa e di perplessità davanti alla estrema variabilità delle resistenze glo¬ 
bulari fra l’uno e l’altro caso, fino a caratteri esattamente opposti al fatto clas¬ 
sico della fragilità globulare. Per chiarezza raffiguriamo qui insieme i tre 
aspetti dell’emolisi in vitro, come li abbiamo riconosciuti ed analizzati in 
varie sindromi del genere (v. fig. 5). 

Premettiamo che la diagnosi di « sindrome emolitica criptogenetica » nei 
nostri casi è sempre assicurata da tutti gli argomenti che la nostra scuola, 
sulle idee ormai classiche del nostro Maestro e secondo i moderni criteri di 
tecnica e di giudizio più volte esposti dal Greppi (1), suole considerare e ri¬ 
cercare per un giudizio di questo genere: si dimostrano cioè, caso per caso, le 
note fisiopatologiche- e cliniche di un ’iperemolisi splenomegalica anemico- 
itterogena, indipendente da condizioni patogenetiche altrimenti definibili 
(episodii infettivi, spleno-epatiti a vario tipo, ecc.), più o meno caratteriz¬ 
zata dal l 'interessamento familiare ereditario e spesso documentata dal rilievo 
anatomico della milza e dal decorso post-operativo (così p. es. nei nostri casi 
Y-VIl-VIII). Con queste garanzie, la speciale definizione nosologica resta as- 

(1) V. particolarmente in- Min. Med., 1929, ttif. Med., 1931; ed in Ferrata: Emo¬ 
patie, voi. I, 1931-32. 
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sicurata 'obiettivamente non solo nei casi di fragilità globulare, di per sè 
semplici e facili diagnosticamente, ma anche in quelli contrassegnati dal 
fenomeno opposto e per i (piali rimandiamo ai contributi del Greppi ( Mi¬ 
nerva Medica, 1928 e 1931). Così essendo, si deve allora francamente conclu¬ 
dere per I insufficienza della a fragilità globulare » come carattere diagno¬ 
stico fondamentale per l ittero emolitico criptogenetico. 

E d altra parte è pur vero che, anche al di fuori della fragilità globulare, 
una qualche variazione del contegno delle resistenze si riconosce in tutti i 
casi, interessando o 1 uno o l’altro degli estremi od ambedue — epperò sem¬ 
pre rivelando una condizione ematica anormale. In fondo il concetto del 
Greppi, mirante a riconoscere un unico valore patologico sia all uno che al¬ 



l’altro contegno della resistenza sul fondo comune della sindrome morbosa 
(Minerva Medica, 1928), ci sembra ancor oggi obbiettivamente giusto pur 
nel suo empirismo ed almeno nei limiti della diagnostica ematologica. 

Resta in tal modo, oggi come allora ed anche dopo la ricca esperienza 
recente da noi raccolta, tutta la difficoltà e l’oscurità sostanziale dell’argo- 
mento per ciò che si riferisce al meccanismo di questi diversi aspetti; resta 
la apparente stranezza di due condizioni funzionali opposte, corrispondenti 
verosimilmente a due opposte condizioni strutturali dei globuli rossi, che 
finiscono praticamente con l’assumere il medesimo significato: sindrome 
di emolisi morbosa in entrambo i casi, a carattere nettamente ereditario-fa- 
miliare, con quadro viscerale e funzionale sostanzialmente identico. Oggi 
però, ripensando ai quattro casi di ittero emolitco con puro aumento della 
resistenza massima da noi osservati, ed anche al caso IX più sopra riportato 
e che è ad essi sostanzialmente affine, crediamo di poter dare qualche valore 
alla diversa gravità della sindrome nel senso quantitativo: sono, questi, 
casi di media gravità come 'iperemolisi morbosa, con spiccata tendenza 
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ad un decorso cronico monotono, con discreta tolleranza generale e possi¬ 
bilità di lunga esistenza (il padre di D. Raffaele, caso VI, ha 71 anni). 

Può darsi dunque che l’assenza o la scarsità di cellule poco resistenti si¬ 
gnifichi effettivamente — in accordo con la prima ed ovvia idea sul mecca¬ 
nismo della fragilità globulare — scarsità in circolo di cellule già danneg¬ 
giate daH’azione emolitica, e cioè sia in proporzione con il grado reale del 
processo emodistruttivo quale appare dai dati biochimici e dal livello della 
crasi sanguigna. Resta però in ogni modo oscuro il come ed il perchè si 
possa creare e mantenere una sindrome di iperemolisi in una condizione 
sanguigna unicamente contrassegnata in circolo dalla microcitosi con au¬ 
mento della resistenza massima dei globuli rossi: si deve sospettare un’eri- 
trolisi svolgentesi in modo diretto ed esclusivo in seno ai tessuti, così da 
sopprimere i globuli prima del loro inoltro nel circolo generale? oppure il 
binomio microcitosi-aumento di resistenza, espressione probabile di ano¬ 
malia costituzionale, significa egualmente riduzione della capacità vitale del 
globulo rosso allo stesso modo — se non nello stesso grado — del fenomeno 
opposto con fragilità globulare? (1). 

Sono ipotesi, per ora prive di argomenti concreti e su di esse qui non 
insistiamo, accontentandoci forzatamente di esporre questi fenomeni nella 
loro obbiettiva apparenza e di offrirne una grossolana valutazione quantita¬ 
tiva. Per la pratica, resta il fatto che in non pochi casi si deve far diagnosi 
di ittero emolitico criptogenetico senza il sintonia della fragilità globulare — 
ed anzi con anomalia opposta della resistenza in vitro. 

CONCLUSIONI. 

Combinando i valori della resistenza globulare secondo il metodo di Sim- 
mel (conteggio dei globuli nella serie delle soluz. ipotoniche) con i valori 
assoluti di massa sanguigna determinati per lo stesso individuo con il me¬ 
todo del Rosso Congo, si ottiene in certo modo una visione quantitativa della 
massa globulare suddivisa a seconda della diversa resistenza in vitro dei sin¬ 
goli globuli : globuli minimoresistenti; medioresistenti; massimoresistenti, 
corrispondenti rispettivamente a 6,4 %, 83,4 %, 10,2 % della massa glo¬ 

bulare. 

Variazioni isolate o simultanee dei due elementi — resistenza globulare 
e massa di sangue — danno origine a discrasie sanguigne di diversa e par¬ 
ticolare fisionomia, con spostamenti notevoli nella proporzione fra i 3 gruppi 
di cellule che rivelano corrispondenti deviazioni dalla norma delle proprietà 
vitali della massa globulare. In via generica, raumento dei globuli mini¬ 
moresistenti e dei globuli massimoresistenti può significare rispettivamente 
accentuazione dei fenomeni emodistruttivi e dei fenomeni emorigenerativi 
(catatonismo e anatonismo secondo Viola) insieme operanti in seno alla massa 
sanguigna, quando non dipenda direttamente da anomalie primitive nelle 
proprietà fisiche dei globuli, associate o meno ad uno squilibrio di livello 
nella crasi sanguigna (fragilità globulare? microciti massimoresistenti). In 
quest’ultimo senso è specialmente notevole l’eventualità di un forte au- 

(1) Intendiamo qui per « macrocitosi » raumento reale medio di volume dei globuli 
rossi, contrastante con il loro piccolo diametro, che si considera da Naegeli in poi come 
tipico per l’itlero emolitico vero e proprio (microplania di Giinther). 
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mento dei globuli massimoresistenti, che può apparire come carattere la¬ 
tente familiare accanto ad individui contrassegnati da anemia clorotica od 
anche da anemia emolitica itterogenaj mentre per la ((fragilità globulare» (au¬ 
mento numerico e precoce emolisi dei globuli minimoresistenti) è sempre 
possibile sospettare in ogni caso — latente o palese — che la maggiore la¬ 
bilità di una parte delle cellule circolanti si crei per usura vitale di globuli 
di per se ancora normali nelle loro proprietà fisiche all’atto della loro com¬ 
parsa in circolo. 

Lo studio quantitativo della resistenza globulare, così svolto, offre dati 
istruttivi in ogni caso di mutamento brusco e importante nel livello della 
crasi sanguigna (anemie-poiiglobulie) e nei fattori opposti che la regolano 
(emolisi-emopoiesi). 

Nella patologia umana Linteresse delLargomento resta legato al campo 
delle sindromi spleno-emolitiche anemico-itterogene (Itt. emolit. criptoge¬ 
netico), dove si riconoscono le più nette ed importanti modificazioni della 
resistenza globulare, e precisamente in 3 modi che in questo lavoro vengono 
particolarmente documentati e illustrati (v. specchietto): 

1) diminuzione della resistenza minima, corrispondente a maggior 
numero percentuale e totale di globuli minimoresistenti nell’insieme della 
massa sanguigna : è il segno classico della « fragilità globulare », e conserva 
tutto il suo valore come caratteristica positiva dell’ittero emolitico primitivo 
(Chauffard-Min kowski) ; 

2) aumento della resistenza massima, corrispondente ad una percen¬ 
tuale talora altissima di globuli massimo-resistenti e parallelo al reperto mor¬ 
fologico di una spiccata microcitosi (Greppi e Scott-Douglas) : distingue al¬ 
cuni casi di ittero emolitico primitivo a netta impronta familiare, con ten¬ 
denza alla poliglobulia e decorso relativamente modesto per gravità di anemia 
e d’ittero, ma senz’altre diversità apprezzabili dal quadro tipico precedente 
nonostante l’opposta anomalia ematologica; 

3) spostamento contemporaneo divergente delle resistenze nei due mo¬ 
di suddetti, vale a dire aumento simultaneo dei due gruppi di globuli mini¬ 
moresistenti e massimoresistenti, cui corrisponde nello striscio a secco un 
grado spiccatissimo di aniso-poichilocitosi : lo stato splenoprivo sembra fa¬ 
vorire questo estremo disordine nelle proprietà fisiche della massa globu¬ 
lare, che però si riconosce chiaramente anche in casi tipici di itt. ernol. 
splenomegalico prima deH’intervento. 

RIASSUNTO. 

Lo studio degli ÀA. consiste nella determinazione della resist. globul. 
con il metodo dei conteggi (Simmel) combinata alla determinazione della 
massa totale di sangue nel medesimo individuo: si ottiene così una figura 

V-x 

d’insieme della crasi sanguigna sulla base della varia labilità in vitro dei 
globuli rossi (globuli min imo-medio-massi moresistenti) in condizioni nor¬ 
mali e patologiche. Le principali deviazioni dai valori normali si ritrovano 
tutte nelle sindromi di iperemolisi morbosa anemico-itterogena (Itt. emolit. 
costituz.) dal quadro classico della « fragilità globulare » a quello opposto 
deiraumento delle cellule massimoresistenti, su cui gli A A. particolarmente 
si fermano per il suo valore di espressione ematologica atipica in piena sin¬ 
drome d’Itt. emolitico familiare. 
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II. 

Clinica Medica Generale della R. Università di Padova. 

Direttore: Prof. C. Frugoni 


Della possibilità di suscitare sindromi di ananassi attiva locale. 

Doli. Guido Melli, aiuto e docente. 

Da quando Fanafilassi dal campo puramente biologico e sperimentale 
entrò a far parte della clinica, di cui venne a costituire un nuovissimo capi¬ 
tolo, un’obiezione fu sempre opposta alPammetterne la realtà quale fattore 
genetico, di svariate manifestazioni morbose; fu apposta cioè la considera¬ 
zione che negli animali che esperimento Fanafilassi decorre coi carat¬ 
teri di una sindrome acutissima bene individualizzata, sempre uguale 
a se stessa, sindrome eminentemente generale, se pure qualche organo 
e sistema mostra talora di risentirne in modo precipuo. Anche nel¬ 
l’uomo nei casi piu tipici, più sicuri, quasi sperimentali di choc anafilat¬ 
tico le cose non sono gran che diverse e le manifestazioni assumono iì 
tipo dello choc assai prossimo a quello degli animali da esperimento, co¬ 
munque sempre coi caratteri di una sindrome generalizzata, spesso senza 
alcuna predilezione precisa. Come ammettere allora la riferibilità all ana- 
filassi di sindromi assai più tenui a decorso cronicizzante, nettamente lo¬ 
calizzate ora all uno ora all’altro limitato distretto? Come ammettere identica 
la genesi di forme così diverse fra loro quali l’asma bronchiale, il favismo, 
l’emicrania, gli eczemi, le riniti ed oculoriniti vasomotorie, talune manife¬ 
stazioni digestive, ecc. ? 

Bisogna riconoscere che questo quesito fondamentale non ha ancor, 
oggi ricevuta una risposta soddisfacente e va aggiunto che, praticamente 
parlando, tutti i tentativi di sperimentalmente riprodurre le spontanee sin¬ 
dromi umane sono completamente falliti. 

Alcuni AA., senza abbandonare per ciò l’ammesso concetto patogene- 
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tico, si limitano a riconoscere che bisogna ormai rassegnarsi a non poter 
più costringere tutte le possibili evenienze nel classico schema dello choc 
anafilattico della cavia. Altri invece, per chiarire le cose, hanno pensato 
non potesse esistere vera identità tra fenomeni della spontanea patologia 
umana e la tipica anafilassi sperimentale, e finirono con l ammettere che 
pur dovendosi ascrivere le une e le altre manifestazioni alla stessa famiglia 
morbosa, in essa dovessero restare distinti. E così sorse tutta una nuova ter¬ 
minologia, e così si parla di fenomeni allergici, di ipersensibilità, di idio¬ 
sincrasia, aiopia, allergia anafilattica ed anafilassi allergica, ecc., ecc. e si 
sono costituiti gruppi e sottogruppi infiniti. Senza peraltro volere entrare 
qui nella questione della fondatezza o meno di tali nuove classificazioni, 
è necessario riconoscere che da esse una vera chiarificazione non è venuta 
nè poteva venire. Non si è negata la natura anafilattica di numerose forme 
morbose umane, non si è spiegata la ragione della loro diversità dal quadro 
classico sperimentale, ma solo, a mascherare la ignoranza nostra dei fatti, 
si è loro dato un nome; solo, attraverso un nome, si è implicitamente ri¬ 
conosciuta 1’esistenza di problemi ancora oscuri, non per questo maggior¬ 
mente avvicinandosi alla loro interpretazione. Nulla di più. 

Il solo tentativo veramente esplicativo è quello che dobbiamo a Bezan- 
con e de Jong e che va per la maggiore. Questi A A. ammettono specie nel¬ 
l’asma bronchiale (ma il concetto loro può essere esteso ad ogni altra forma 
morbosa di questo tipo) che lesioni preesistenti dell’albero respiratorio (o 
più generalmente dell’organo che sarà sede di malattia) vengano a costi¬ 
tuire ciò che essi chiamano una « spina irritativa », che provocherà la fis¬ 
sazione in sito di un processo, come abbiamo visto, di sua natura generaliz¬ 
zato. La base della dottrina degli AA. francesi è rappresentata dalla con¬ 
statazione clinica di frequenti lesioni deH’albero respiratorio allo stato asma¬ 
tico concomitanti e particolarmente essi fermano la loro attenzione alle 
lesioni nasali (polipi, deviazioni del setto, infezioni delle cavità, ecc.) e a 
quelle dell’apparato broncopolmonare (piccole lesioni tubercolari, adeno- 
patie, bronchiti ricorrenti, broncopolmoniti, ecc). 

Che in realtà, in un gran numero di asmatici, lesioni di questo tipo coe¬ 
sistano è del tutto fuori di discussione, ma d’altro lato va anche osservato 
che, come giustamente rilevano Frugoni e Ancona, assai di frequente dette 
lesioni rappresentano un effetto e non una causa dello stato asmatico (1). 


(1) Frugoni difatti scrive (Problemi di ipersensibilità in Clinica. Rif. Medica 1927)- 
« È poi importante che secondo Duke e io credo si debba in parte accedere a’ questo 
concetto — le ripetute manifestazioni vasomotorie e secretorie da ipersensibilità predi¬ 
sporrebbero ad infiammazione e ad infezione locale sì che attraverso tal meccanismo 

potrebbero ordirsi conseguenze fisse e alterazioni organiche all’addome come del resto 
altrove. 

Valga come più noto l’esempio dei rapporti asma-bronchiti e asma-polipi nasali 
Esso va inteso in duplice modo: 1) nel senso che l’alterata permeabilità da bronchiti 
pregresse e da anomalie nasali favorisce l’ordirsi di quella ipersensibilità che porta 

all asma; 2) nel senso che l’asma con le ricorrenti congestioni e turgori e disturbi vaso¬ 

motori e secretori delle mucose, dispone e all'infezione bronchiale e dei seni e alla for¬ 
mazione di polipi nasali, che sarebbero allora non che causa effetto 

Uno stato di poliposi nasale anzi, secondo Duke - ed è a’ chiedersi se ciò non valga 
anche per altre regioni - già di per sè dovrebbe far considerare e quindi ricercare un 

eventuale stato di ipersensibilità, dal che potrebbero venire orientamenti curativi com¬ 

pletamente diversi dagli attuali ». 
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Non va del resto nemmeno taciuto che il constatare la frequente concomi¬ 
tanza di lesioni respiratorie, non vale ancora a fare ammettere fra i due fatti 
rapporto causale e tanto meno a spiegarlo. 

Una sola ricerca sperimentale in questo senso, di notevole interesse, è 
a nostra cognizione: Àrloing, Langeren e Benoit notarono che se si provoca 
per via tracheale lo choc anafilattico in una cavia normale sensibilizzata, la 
sintomatologia decorre nella usuale e ben nota guisa, ma in essa invece 
prevalgono fenomeni bronchiali se la cavia sensibilizzata è portatrice 
di lesioni tubercolari broncopolmonari sperimentalmente provocate, ed 
in questo caso tanto se lo choc è dato per via tracheale che per ogni altra 
via. Esperienza questa di notevole interesse, sulla quale avremo occasione di 
ritornare più avanti, ed a cui, se è giocoforza attribuire un ben notevole va¬ 
lore probativo, nessuno però se ne può ancora riconoscere, esplicativo. 

In un altro modo di vedere (che non ci sembra, come meglio si dirà 
più avanti, contrastante col precedente, ma anzi con esso passibile di ac¬ 
cordo e di integrazione) fu cercata la risoluzione del problema: fu suppo¬ 
sta cioè resistenza di uno stato di sensibilità non generalizzata, ma localiz¬ 
zata al territorio che sarà sede delle manifestazioni morbose. Il primo ac¬ 
cenno a questa possibilità si trova in una breve nota del Silvestri che già 
nel 1912 pone nettamente il quesito. Questo concetto riappare poi qua e là 
nella letteratura, incidentalmente menzionato, ma non fu, a mia nozione, 
mai fatto oggetto di ricerche sperimentali e nemmeno di organiche osser¬ 
vazioni cliniche. Su questo concetto ritornai io più volte sulla scorta di 
numerosa casistica e di esperienze mie e di altri. Già parecchi anni fa osser¬ 
vavo che la prima questione da porsi era se esistano realmente o meno stati 
di anafilassi locale e a questa fondamentale domanda cercavo risposta in 
svariati reperti della letteratura. Sappiamo che il Doerr (e con lui concor¬ 
dano molti autori) autorevolmente sostiene due stadi nel costituirsi di una 
ipersensibilità, il primo corrispondente al formarsi ad opera e a livello 
delle cellule degli anticorpi anafilattici, il secondo al deversarsi in circolo 
di tali an ti corpi. Ora se le cose così stanno è evidente .che al primo 
periodo deve corrispondere uno stato di ipersensibilità per lo meno re¬ 
lativamente localizzato. E <1 alt ronde la letteratura è ricca di esempi in¬ 
discutibili, mi sembra, di anafilassi locale, anche se per il tempo in cui 
le osservazioni furono compiute ebbero altra interpretazione, osservazioni, 
per questo anzi, ancor più probative e genuine. E fra gli altri, esempi tipici 
di anafilassi locale intestinale nei conigli sono per me le belle osserva¬ 
zioni, compiute nel corso di tentativi di vaccinazione per via enterica, da 
Fornario come da Courmont e Rochaix, che videro insorgere al posto del¬ 
l’attesa immunità manifestazioni morbose particolarmente intense e su¬ 
bitanee e quasi esclusivamente a carico dell’apparato digerente. 

Del caso deH’anafiìassi locale nel coniglio, quale si dimostra nel clas¬ 
sico fenomeno di Arthus, non è il caso di parlare, talmente è notorio. \ale 
viceversa la pena di ricordare, che mentre tale sindrome locale non è di¬ 
mostrabile in altra specie animale che non sia il coniglio, Arthus ritiene 
sia essa provocabile neH’uomo, ed interpreta la zona di infiltrazione ed in¬ 
fiammazione, che si forma a volte in sede di iniezione in corso di sierote¬ 
rapia, come tipico fenomeno di Arthus neH’uomo. E sicuri fenomeni di Ar¬ 
thus nell’uomo, sono quegli indurimenti, quei noduli che si osservano ta- 
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loia nel corso di trattamento antirabico ed in sede di iniezione e la cui in¬ 
terpretazione esatta dobbiamo a Frugoni e Gargano che ne scrissero con pre¬ 
cisione per i primi fino dal 1911. E fenomeni del tutto analoghi sono oggi 
di osservazione comune nel corso di trattamento insulinico. E Vernoni ci 
descrive incidenti in corso di sieroterapia rachidiena a prevalente se non 
esclusiva localizzazione cerebrospinale. Ed ancora in questo gruppo ritengo 
possa rientrare la bella osservazione di Frugoni e Ancona di un bambino 
ipersensibile all’albume d’ovo che reagiva ad ogni cutireazione con detto 
materiale, non solo localmente, ma anche a distanza, con un ponfo d’ortica¬ 
ria sempre ed esclusivamente localizzato al mento. E così in genere tutti 
i casi delle così dette reazioni solitarie (e cioè di quelle manifestazioni 
locali e circoscritte, che si ripetono sempre nello stesso punto per azioni ge¬ 
nerali o a distanza), che altro sono se non l’espressione di una ipersensi¬ 
bilità locale di determinati gruppi di cellule? Ed estremamente simili per 
non dire identici a queste forme non sono forse quei casi di asma in cui 
sperimentalmente si riesce (e che ve ne siano è indubitato), attraverso l’i¬ 
niezione dell’agente della sensibilità, a provocare attacco asmatico? E cosa 
vuol dire ciò se non che l’antigene introdotto in circolo è stato fissato nel- 
1 albero bronchiale e solo qui ha potuto dare choc? Se non che solo o pre¬ 
valentemente l’albero bronchiale era in istato di ipersensibilità? 

E del resto che siano possibili nell'uomo sindromi di anafilassi localiz¬ 
zate ci convince d’altra parte anche la possibilità di attribuire passivamente 
alla Prausnitz e Kustner una ipersensibilità locale, che come Block ha di¬ 
mostrato, è talmente istiogena da potersi escidere e trapiantare il tratto di 
cute ipersensibilizzato, senza per questo provocare perdita di reattività. 

Ed infine in questo senso di singolare interesse sono le classiche espe¬ 
rienze di Frugoni sul trasporto passivo degli asmatici. Questo A., trasfon¬ 
dendo in due soggetti siero di un asmatico da causa nota, tutte e due le volte 
ottenne patente il trasporto dell’ipersensibilità e con essa della cutireattività, 
ma nessuno dei soggetti presentò fenomeni asmatici o anche soltanto asmo- 
simiii. E si noti che uno dei due soggetti riceventi era spontaneamente, 
asmatico per altra ipersensibilità. Parecchi anni dopo Bastai ripetè iden¬ 
tiche ricerche, e le confermò, ma pure avendo potuto constatare che a tra¬ 
sferire l’ipersensibilità possono bastare quantità di sangue assai piccole 
(8 ce. in un caso) ciò non pertanto in altro soggetto trasfondendo ben 500 cc. 
di siero (ed il ricevente era un giovinetto), malgrado la vera inondazione 
serica, ottenne trasporto di ipersensibilità, ma non asma bronchiale. Come 
interpretare questi casi? Riferiamoci per un momento, come maggior¬ 
mente dimostrativi, soltanto a quei casi di asmatici da causa nota, in cui 
la trasfusione di sangue o siero di un soggetto a sua volta asmatico ma per 
altra causa (2) condizionò attribuzione di identica ipersensibilità, ma non, 
attraverso ad essa, di asma bronchiale. Io penso che in essi si fossero sta¬ 
bilite due sindromi diverse, sostenute da due ipersensibilità completamente 
distinte: luna spontanea attiva e prevalentemente localizzata all’apparato 
respiratorio, capace di provocare attacchi asmatici: l’altra sperimentale, 

(2) Ad esempio in uno dei suoi casi Frugoni iniettò endovena siero di asmatica 
ipersensibile al pelo ed alla forfora di coniglio, ad un soggetto asmatico per ipersen¬ 
sibilità al pelo ed alla forfora di vaccini. 
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passiva e generalizzata, capace di provocare cutireattività e forse choc più 
o meno manifesto per l'iniezione della sostanza asmogena, ma non asma. 

Caso sperimentale, ma che mi sembra straordinariamente simile a 
quello descritto dal Widal, in cui un soggetto spontaneamente ipersensi¬ 
bile a diverse sostanze, rispondeva di fronte ad una, con asma bronchiale 
all’altra con oculo-rinite e corizza, alla terza con orticaria ed eritema. Caso 
questo che come altri simili (ed uno fu dato di osservarne anche a me (3) 
difficilmente può venire interpretato se non si vuole ammettere che ad ogni 
singola sostanza corrispondesse una particolare zona di ipersensibilità lo¬ 
calizzata. 

Altri fenomeni troverebbero in questi concetti giusta luce. 

Così è indubitato che la maggioranza degli anticorpi, che comunemente 
si trovano negli animali anafilattizzati, manca negli asmatici. Così mancano 
le agglutinine, manca la deviazione del complemento, mancano di regola 
le precipitine benché alcuni AA. abbiano creduto in qualche caso di osser¬ 
varle. 

Argomenti questi che fecero, e tuttora fanno ad alcuni AA., dubitare 
della natura anafilattica della forma. Mentre che se si ammette una sensi¬ 
bilizzazione esclusivamente o quasi istiogena e locale, ben si comprende che 
anche gli anticorpi siano prevalentemente localizzati e quindi solo eccezio¬ 
nalmente riscontrabili in circolo. 

Pura ipotesi? Certo, ma forse non completamente infondata e gratuita. 

Intanto, siccome abbiamo prima nominati stati assai simili a quelli 
che ora ci occupano, ma di questi meglio conosciuti, gli stati di immunità 
locale, vediamo che cosa in tali stati si verifica. 

Besredka e collaboratori affermano che negli animali in cui riuscirono 
a suscitare più intensa ed attiva l’immunità locale (nel caso loro enterica) 
erano assenti o quasi nel sangue gli anticorpi. 

E d’altra parte va ancora ricordato ohe gli anticorpi anafilattici circo¬ 
lanti nel sangue secondo recenti vedute (Wells) non esercitano una fun¬ 
zione, per così dire, utile nell’esplosione dello choc. Questo, con ogni pro¬ 
babilità avrebbe luogo unicamente o per lo meno sarebbe più violento quan¬ 
do il contatto antigene anticorpo avviene direttamente nelle cellule; e me¬ 
ritevoli di menzione in questo senso sono le recenti (1924) esperienze^ di 
Opie che vide che se in un animale sensibilizzato si inietta sotto o meglio 
intracute l’antigene specifico, questo resta fissato in sede di iniezione dove 
ha luogo il fenomeno di Artlius; analoga iniezione viceversa in animale 
normale non provoca che una lievissima e transitoria flogosi e l’antigene 
passa in circolo. Quindi se abbondanti sono gli anticorpi presenti in cir¬ 
colo, questi legando molto o tutto l’antigene potrebbero neutralizzarne una 
parte con conseguente mancante o più lieve choc. Questa potrebbe essere 

(3) Si trattava di un soggetto ventenne, a famigliarità largamente tarala in senso 
allergico, sensibile ad un numero veramente cospicuo di sostanze diverse, eczematoso 
ed asmatico, che presentava inoltre manifestazioni superiori a tipo di oculo-rinite spastica 
ed ancora ripetutamente manifestazioni generali gravi e preoccupanti a forma di choc. 
In questo soggetto si potè assodare che solo l’aspirina era capace di suscitare le ricordate 
manifestazioni generali, solo determinati peli, forfore ecc. potevano risvegliare accessi 
asmatici, solo il contatto con certi pollini era causa delle crisi oculo-rinitiche. Non fu 
viceversa mai chiaro se alla ipersensibilità per qualche sostanza ed eventualmente per 
quale, fossero da ascrivere le manifestazioni cutanee. 
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anche la ragione secondo alcuni A.A. per cui il coniglio, che ha più abbon¬ 
danti anticorpi in circolo, dà meno facilmente della cavia e meno intenso 
lo choc anafilattico. 

Vediamo d'altra parte che cosa avviene nel coniglio in cui ripetuta- 
mente si iniettano nello spessore, della cute, nella medesima sede, picco¬ 
lissime quantità di siero eterogeneo. Alla decima-dodicesima iniezione fe¬ 
nomeno di Arthus, ma assai spesso laminale è incapace o difficilmente 
capace di dare choc grave e mortale, e in questo periodo infatti ha scarsis¬ 
sime precipitine in circolo. 

E poiché parliamo del fenomeno di Arthus, un’altra analogia, non priva 
d’interesse. Fu detto che i pollini non hanno potere antigene, ma si potè 
poi dimostrare il contrario. Ma si obiettò allora che la sensibilità che si ot¬ 
tiene nelle cavie anafilattizzandole verso il polline è tutt'altra da quella 
che si riscontra nell'uomo. Nelle cavie infatti si avrebbe specificità di gran 
In nga superiore. Alexander preparando cavie con estratti pollinici prepa¬ 
rati in liquido di Coca, ottenne anafilassi attiva e passiva, ma gli animali 
trattati con polline di segala reagivano a questo e non al polline di mais, 
mentre i sofferenti di Heufieber sensibili all’un polline lo sarebbero di re¬ 
gola anche all’altro. Ebbene, Arthus ci dice che il fenomeno di anafilassi 
locale dei conigli, che da lui prende il nome, non è che scarsamente speci¬ 
fico, potendo essere provocato da sostanze prossime, ma non identiche a 
quelle usate per sensibilizzare. 

Ma lasciamo in disparte la patologia sperimentale e tornando all uo¬ 
mo vediamo cosa avviene in esso nel corso di un trattamento che può avere 
qualche interesse anche per l’argomento (die stiamo trattando: la vacci¬ 
nazione antirabica. Il materiale usato per la vaccinazione è indubbiamente 
un anafilattogeno; lo dimostrano non fosse altro quei casi (Puntoni, Corn- 
will) in cui alla iniezione casualmente avvenuta in vena, di una minima 
quantità di esso vaccino susseguirono instantaneamente fenomeni che io 
non esito ad interpretare di lieve, ma sicuro choc anafilattico (4). Di casi di 
questo genere fu dato osservarne un paio recentemente anche nella nostra 
Clinica (Chini). Dunque il vaccino ha sicure proprietà anafilattogene, ma 
scarse. Scarse, che gli incidenti anafilattici generali o come tali interpre¬ 
tabili, sono assolutamente eccezionalissimi; mentre, dato il tipo di tratta¬ 
mento che si esegue, assai frequenti dovrebbero essere se si avesse a che fare 
con materiale a più alto potere autògeno, per es. siero eterogeneo. 

Ebbene, nel corso del trattamento è relativamente frequente l’insor¬ 
gere, dopo un certo numero di iniezioni, di un nodulo, di un indurimento 
in sede di ogni iniezione, e che si ripete di poi regolarmente ad ogni trat¬ 
tamento successivo. In una parola si ha con una certa frequenza tipico fe¬ 
nomeno di Arthus. Fatto questo la cui prima idonea constatazione ed inter¬ 
pretazione dobbiamo, come fu già ricordato, a Frugoni e Gargano, fin dal 
1911. Vi sono precipitine in questi maiali? Di regola no; non ne registra 
la letteratura, ricerche mie inedite lo escludono. 

Dobbiamo per questo negare la natura anafilattica della forma? Non 
credo, e mi conferma in ciò il fatto che di regola pare presente in questi 
soggetti la reazione di Abderhalden, come vi è di regola la reazione di Si- 
% 

(4) Tale è l’opinione anche del Cornwill, mentre l’Autore italiano inclina verso altra 
interpretazione. 
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veri e Rebaudi, (Avezzù) die dalla prima non mi sembra allontanarsi come 
concetto. In gualche caso io stesso ho potuto nel siero di vaccinati notare 
assenza di precipitine e presenza del fenomeno di Abderhalden. Dunque 
anche in questi soggetti, che io ritengo come indubbiamente in istato di 
anafilassi locale per materiale a scarso potere sensibilizzante, abbiamo as¬ 
senza di anticorpi in circolo o per lo meno dei più comuni di essi: le preci¬ 
pitine; presenza viceversa della reazione di Abderhalden. Ora non mi pare 
fuor di luogo ricordare che di lutti gli anticorpi dell'anafilassi (all’infuori 
di quelli che condizionano il trasporto passivo) uno solo sembra essere co¬ 
stantemente o quasi presente negli asmatici e questo è rappresentato per 
l’appunto dai fermenti protettivi di Abderhalden. Io ebbi Ha fortuna di (po¬ 
terli mettere per il primo in evidenza in questi malati. Le mie ricerche di¬ 
mostrano questa reazione presente praticamente nel 100 per 100 dei casi. 
Ma se tanti argomenti ci conducono ad ammettere che uno stato di iper¬ 
sensibilità locale, strettamente istiogeno, è alla base di alcune o tutte le ma¬ 
nifestazioni allergiche della patologia umana, come tale particolare ipersen¬ 
sibilità si costituisce? Io supponevo a ciò, anni fa, e in particolare per il caso 
dell’asma bronchiale, fondamenta’inenle due meccanismi: uno lo scarso po¬ 
tere antigene delle sostanze asmogene e le minime quantità di esse che giun¬ 
gono nell’organismo nell’unità di tempo; l’altro la particolare via e moda¬ 
lità d’ingresso dell’anafilattogeno, che ritenevo nella grandissima maggio¬ 
ranza dei casi respiratorio. 

Era facile ammettere per questi casi, che l’antigene penetrando attra¬ 
verso l’albero respiratorio finisse coH indurre in ipersensibilità esclusiva- 
mente o prevalentemente questo territorio. Ma già allora e meglio più tardi, 
l’attenta osservazione clinica mi convinse che casi vi sono indubitabili di 
tipica asma bronchiale, in cui 1 agente morboso tanto come preparante di 
ipersensibilità, che come scatenante di choc, non penetra nell'organismo per 
via respiratoria. Ora, per quanto tali casi siano sicuramente rari, tuttavia 
la loro innegabile esistenza è sufficiente a rendere mal sicura tutta la co¬ 
struzione fin qui fatta: indispensabile si dimostrava quindi penetrare più 
addentro nel meccanismo genetico delle forme che qui ci occupano, e ten¬ 
tare di comprendere cosa potesse esercitare verso antigeni pervenuti per qual¬ 
siasi via neH’organismo, un’azione di richiamo e fissazione in un determi¬ 
nato distretto. Tutta la costruzione del resto, benché suffragata di non di- 
sprezzabili argomenti indiretti, peccava di eccessiva ipoteticità. Le espe¬ 
rienze, che ora saranno esposte rappresentano appunto il tentativo di dare 
base sperimentale a quanto supposto. 

Le esperienze mie sono di due ordini : ho tentato in un gruppo di ri¬ 
cerche di riprodurre in conigli uno stato di ipersensibilità locale respiratorio 
e possibilmente manifestazioni asmatiche provocando la sensibilizzazione 
per via respiratoria, mentre nell’altro gruppo tentai di giungere al mede¬ 
simo risultato provocando, con modalità che saranno esposte in seguito, il 
richiamo in sito dell antigene introdotto a distanza. Ricorreremo al coni¬ 
glio, nelle nostre ricerche, come il solo animale (oltre l’uomo) comprova- 
tamente capace di dare manifestazioni anafilattiche locali e perchè in que¬ 
sto caso, la scarsa sensibilità anafilattica mi pareva vantaggiosa ai miei fini. 
Come antigene preferii ricorrere anziché ad una delle sostanze più comune¬ 
mente asmogene (quali i pollini, la forfora di cavallo, eoe.) ad uno dei più 
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tipici e classici anafilattogeni, benché causa eccezionalissima di asma, il 
siero di cavallo; e ciò ho fatto perchè mi pareva che un eventuale reperto 
positivo avrebbe acquisito così un maggiore e più chiaro significato, ol¬ 
treché avrebbe potuto dimostrare la realtà di quanto ho già più volte sostenuto 
e che varrebbe a rinsaldare e rendere più stretta la parentela fra choc an'afi- 
hdtic r sperimentale e spontanee manifestazioni umane, e cioè che le so¬ 
stanze asmogene sono tali non per particolare loro virtù o diversa capacità 
antigene, ma solamente perche più diffuse nell'ambiente e quindi più facil¬ 
mente inalate. 

Il concetto del primo gruppo di esperienze fu, come già detto, di ripro¬ 
durre il più fedelmente possibile il comune insorgere delle manifestazioni 
asmatiche: provocavo e mantenevo negli animali in esperimento un certo stato 
infiammatorio delle vie respiratorie e costringevo poi gli animali stessi a vi¬ 
vere in un’atmosfera ricca di antigene finissimamente sospeso. Per provocare 
uno stalo infiammatorio delle vie respiratorie e con esso una maggiore permea¬ 
bilità delle mucose e facilità quindi di penetrazione dell'antigene, gli ani¬ 
mali venivano esposti per alcuni minuti ogni 3-4 giorni, a dei vapori di 
bromo. Tale esposizione veniva fatta assai semplicemente collocando gli 
animali in uno stretto cesto metallico a rete, e collocando questo in una 
cappa chimica ben chiusa e al di sopra di una bacinella contenente alcuni 
oc. di bromo. Gli animali si lasciavano così per 2-3 minuti circa (fino a 
quando dimostravano i primi segni di sofferenza) e questo trattamento ve¬ 
niva ripetuto ogni 3-4 giorni. Gli animali venivano poi riportati in una 
gabbia a pareti di vetro, aperta solo superiormente, alle due estremità della 
quale erano collocati due piccoli polverizzatori da liquido, di modello' usuale, 
riempili di siero di cavallo. I polverizzatori a mezzo di una pompa elettrica 
erano mantenuti in funzione per 3-4 ore la mattina ed altrettanto circa la 
sera. Durante questi periodi in tutta l’atmosfera in cui gli animali vive¬ 
vano era sospesa una finissima nebbia di siero. Questo trattamento durò 
a seconda dei diversi lotti di animali (complessivamente 14) da 30 a 40 
giorni. 

Durante questo periodo preparatorio nessuno degli animali presentò il 
benché minimo accenno a fenomeni sia pure lontanamente asmosimili. 

Nel concetto che fosse necessario un periodo di riposo all 'istituirsi dello 
stato anafilattico, fu sospesa l'inalazione di siero per 8-15 giorni. In capo 
a questo periodo 4 animali furono inoculati con siero per via endovenosa; 
4 furono esposti per 10 ore circa ad inalazione di siero di cavallo con la 
tecnica prima esposta, 4 furono trattati egualmente ma dopo esser stali nuo¬ 
vamente esposti ai vapori di bromo (due animali erano morti nel frattem¬ 
po). Nessuno fra questi conigli presentò alcun disturbo degno di nota ed 
in particolare nessuna manifestazione respiratoria. La ricerca delle preci¬ 
pitine eseguita sul siero di taluni di questi animali fu o negativa o positiva 
a bassissimo titolo (titolo massimo riscontrato in un sol caso 1:50). Quindi 
ricerche totalmente negative. 

Ricerche di questo genere non sono del resto nuove nella letteratura: 
già nel 1921 Petragnani tentava la sensibilizzazione per via nasale sia a 
mezzo di sonda, sia costringendo gli animali ad inalare forfora e pelo di 
montone. Nè con l una nè con l'altra tecnica il Petragnani riuscì a provo¬ 
care fenomeni asmatici, dovendosi tuttavia notare che diverse ragioni di 
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tecnica (e particolarmente l'aver sperimentato su animali a mucosa bron¬ 
chiale integra) rendevano già a priori poco verosimili dei risultati positivi. 
Analoga ricerca come già detto fu ripetuta da Arloing, Langeren e Benoit, 
esperienza essa pure negativa nella cavia normale. Ed eguali tentativi, più 
volte ripetuti da svariati A A. e che omettiamo per brevità essendo i feno¬ 
meni osservati quasi sovrapponibili, portarono costantemente a reperti ne¬ 
gativi. Farebbero eccezione in questo senso, a nostra nozione, le sole espe¬ 
rienze di Storm van Leeuween, Bien e Varekamp. Questi autori partendo 
dalle osservazioni di Ancona sull'asma epidemica da biade parassitate da 
pediculoides ventricosus, hanno posto nel fondo di gabbie, nelle quali erano 
cavie e conigli del grano infestato da parassiti vari e preventivamente steri- 
lizzato alFautoclave. Dopo un tempo variabile di giorni o settimane, tutti 
gli animali avrebbero presentato eruzione cutanea pruriginosa e manife¬ 
stazioni asmosimili. Facendo astrazione per ora da questa osservazione, 
rimasta unica nella letteratura, la negatività di tutte le altre esperienze mi 
pareva potesse essere imputata alla normalità dell’apparato respiratorio de¬ 
gli animali usati. È troppo noto infatti perchè valga la pena di insistervi, 
che nell’uomo che si sensibilizza per via respiratoria, non mancano quasi 
mai preesistenti lesioni di questo apparato, che ne modificano la permea¬ 
bilità: da ciò il tentativo mio di avvicinarmi alle evenienze della spontanea 
patologia umana, mantenendo, come già si è visto, l'apparato respiratorio 
in istato di cronica infiammazione a mezzo di brevi e ripetute inalazioni 
di bromo. Altra causa di insuccesso nelle esperienze che mi precedettero mi 
parve ipotersi ricercare nell’animale da esperimento scelto: la cavia, estre¬ 
mamente recettiva all'anafilassi per questo appunto si presta meno del 
coniglio ad esperienze di questo genere, e non risulta inoltre essere capace 
di manifestazioni di anafilassi locale. 

Abbiamo già visto per altro che l’avere ovviato a questi inconvenienti 
sperimentali, non condusse me a risultati migliori. Io sono tuttavia ben 
lungi dal concludere, come da altri si fece, che esperienze di questo ge¬ 
nere siano capaci di infirmare quanto, tutto un patrimonio di osservazioni 
cliniche e di ricerche sul malato, indiscutibilmente documentano. Alle mie 
ricerche non mi sarei sentito di attribuire valore se non nel caso di risultati 
positivi. Alla loro negatività viceversa non si può riconoscere alcun significato 
specifico, il che non toglie che non sia facile spiegarle. Io posso solo supporre 
che il coniglio per diversità costitutiva, male si presti a manifestazioni asma¬ 
tiche e che, per quanto lungo il periodo preparatorio, esso sia (date le mi¬ 
nime quantità di antigene che in tal modo vengono assorbite), troppo breve, 
come infinitamente più breve esso è della spontanea sensibilizzazione umana 
che, per costituirsi, talora certamente richiede mesi ed anni. In questo 
senso vai la pena di ricordare la negatività della ricerca delle precipitine; 
chè, se è vero che queste sono praticamente sempre assenti nelle spontanee 
manifestazioni umane, e se pure è vero, come già abbiamo ricordato, che 
agli anticorpi circolanti si tende oggi a fare una parte per così dire non 
utile e forse anche dannosa, nelle manifestazioni anafilattiche, pur tuttavia 
l’assenza delle precipitine stesse con ogni sicurezza ci afferma che scarsis¬ 
simo o nullo fu l’assorbimento di antigene. 

Fu per l’appunto quest ultima constatazione che mi suggerì una nuova 
modalità sperimentale e cioè di sensibilizzare in un primo tempo per via 
parenterale deg^li animali e in un secondo tempo, previa lesione delle vie 
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respiratorie, costringerli ad inalare I’antigene stesso. Questo feci anche ri¬ 
cordando che la quantità di antigene necessaria a produrre sensibilizza¬ 
zione è superiore a quella occorrente per scatenare lo choc, che la degra¬ 
dazione di sostanze antigene porta in un primo tempo alla perdita della 
capacità sensibilizzante e solo successivamente a quella della proprietà sca¬ 
tenante, ed infine ricordando che numerose sostanze esistono (semi-antigeni 
o apteni) capaci solo di entrare in reazione con gli anticorpi, non di susci¬ 
tarli. Già anni fa del resto nell’esporre altre ricerche mie sul valore della 
via d’ingresso dell’anafilattogeno, consideravo le manifestazioni asmatiche 
come sindromi di anafilassi locale, ma secondo due modalità diverse. In 
un caso, come già ho esposto, ritenevo che l'asma esplodesse in quanto 
espressione di ipersensibilizzhzione localizzata esclusivamente all apparalo 
respiratorio. È evidente che ove questa possibilità si verifichi, qualunque 
sia la via d’introduzione del!’antigene solo ed obbligatoriamente il terri¬ 
torio respiratorio può reagire. L’altra possibilità che io affacciavo allora (del 
resto non del tutto nuova nella letteratura) era che l'accesso asmatico po¬ 
tesse verificarsi anche in un soggetto in istato di generalizzata ipersensi¬ 
bilità, condizionatamente all ’ingresso per via respiratoria dell’antigene. Io 
supponevo, sulla scorta di numerose osservazioni cliniche, che il penetrare 
per tale via dell’antigene. in quantità necessariamente modeste, potesse far 
sì che le manifestazioni si presentassero e si esaurissero esclusivamente in 
sede respiratoria, simulando così uno stato di ipersensibilità localizzata. Le 
esperienze che saranno ora riferite rappresentano appunto un tentativo di 
dare base sperimentale a questa supposizione. 

Un lotto di conigli fu sensibilizzato con siero di cavallo somministrato 
per via endovenosa ogni 3-4 giorni alla dose di 2 cc. per volta. Furono pra¬ 
ticate da 10 a 14 iniezioni. Un dosaggio approssimativo delle precipitine ci 
dimostrò un titolo elevato di queste (in media circa 1:10.000). Dopo un 
periodo di riposo di 15-18 giorni cinque animali così preparati furono esposti 
come di consueto per alcuni minuti ai vapor di bromo insieme a quattro ani¬ 
mali nuovi (controlli). II giorno successivo lutti gli animali furono posti nella 
già descritta gabbia a pareti di vetro, nella quale funzionavano i ricordati 
atomizzatori, preparati con siero di cavallo. Già dopo pochi minuti il 
gruppo di animali sensibilizzati si distinguevano nettamente per la loro at¬ 
titudine dal gruppo degli animali controlli. Mentre questi ultimi appari¬ 
vano del tutto indifferenti, mangiavano, si muovevano vivacemente per la 
gabbia, ecc., gli animali trattati all’inizio dimostrarono segni di inquietu¬ 
dine, sembravano cercar rifugio ora nell’uno ora nell’altro angolo della 
gabbia, in preda a notevole agitazione. In capo a mezz'ora o un'ora tutti gli 
animali di questo gruppo si erano fatti più abbattuti, si erano immobiliz¬ 
zati negli angoli della gabbia, rifiutavano il cibo, taluno aveva presentalo 
insistente grattamento del naso, tutti erano' sensibilmente polipnoiei, in 
nessuno per altro il respiro assunse caratteristiche particolari e degne di 
menzione. Tuttavia la sintomatologia si limitò a quella fin qui esposta. Una 
ulteriore permanenza nelle ricordate gabbie non aggravò, nè marcò per 
nulla il quadro descritto, anzi dopo qualche ora questo parve gradatamente 
attenuarsi. In complesso quindi risultati modesti sì, ma non disprezzabili 
e per la loro costanza in tutti gli animali e la netta diversità di comporta¬ 
mento dal gruppo controllo, da ritenersi come sicuramente acquisiti. Ma 
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quale il loro significato? Io non ritengo di potere affermare di aver ripro¬ 
dotto fenomeni di tipo asmatico ad onta della costante e ben manifesta po- 
lipnea. Infatti si può ben supporre che quanto gli animali presentavano 
fosse da riportare ad uno choc anafilattico in embrione rimasto in limiti 
modestissimi, perchè relativamente lenta ed assai modesta fu l'assunzione 
dell'antigene. Non bisogna dimenticare che la dispnea fa parte di qualun¬ 
que choc anafilattico, benché nei casi nostri essa fosse sicuramente prepon¬ 
derante sulla scarsa sintomatologia generale. Tuttavia l’ipotesi di una mag¬ 
giore accentuazione dei fenòmeni respiratori per dato e fatto della via di 
reintroduzione dell’anafilattogeno, pur non potendo ritenersi provata, mi 
pare tutt’altro che da scartarsi ed anzi da ritenersi forse come la più vero¬ 
simile. 

In complesso quindi risultati non disprezzabili, ma ben lungi dall'es¬ 
sere dimostrativi. Pertanto, sempre perseguendo lo stesso scopo, mi rivolsi 
ad altra tecnica profondamente diversa da quelle fin qui usate e, riteniamo 
anche, dèi tutto nuova nella letteratura del l’argomento. All’intelligenza di 
quanto verrò esponendo è indispensabile qualche chiarificazione preventiva. 

Di data relativamente recente è l'inizio dello studio sulla distribuzione 
nell organismo dei colloidi in esso introdotto e dei modi che permettono di 
influire su tale distribuzione. Fin dal 1914 Sabatini aveva osservato che i 
colloidi minerali iniettati endovena in prevalenza si fissavano dove all’ani¬ 
male erano stati applicati lacci contentivi. Già precedentemente del resto 
era stata vista irregolare distribuzione ili colloidi iniettati endovena per al¬ 
terazioni di circolo sperimentalmente indotte (Ragovitz, 1885) o spontanea¬ 
mente verificatesi (Goldmann, 1909). Assai più tardi (1921-24) Òkuneff in¬ 
traprese lo studiò sistematico della possibilità di ottenere fissazione di co¬ 
lori colloidali introdotti in circolo, alterando con diversi procedimenti la 
permeabilità dei capillari di una determinata sede e le ricerche sue trova¬ 
rono piena conferma in quelle del 1923 di Sevderhelm e Lampe. Infine nel 
1927-28 l'argomento fu ripreso in completo esame da Spaglio! che dimo¬ 
strò tra l'altro potersi ottenere fissazione in sito di colloidi circolanti con 
applicazione durala pochi secondi, di taluni anestetici quali etere, cloro¬ 
formio, cloruro di etile, eco., essendo già noto da precedenti ricerche di 
Krogh 1921), riconfermate poi nel 1927 da altre di Landis che queste so¬ 
stanze alterano notevolmente la permeabilità capillare anche di fronte a so¬ 
stanze altamente colloidali. Le ricerche sul fenomeno nuovo così messe in 
evidenza — e che in Italia va spesso sotto il nome di « fenomeno di Spa¬ 
glio! » — si estesero subito notevolissimamente. Senza fare un’esposizione 
dettagliata della letteratura di questo argomento, esposizione che risulte¬ 
rebbe qui fuor di luogo, basti ricordare che ogni organo può essere sede 
del fenomeno (Clauser l’osservò per l'utero, Antonibon per la retina, Sai¬ 
violi e Oselladore (5) per il peritoneo, muscoli, Spagnol per i polmoni, ecc.) 
e che quasi ogni stimolo può essere efficiente a provocarlo. Abbiamo già 
visto che Spagnol lo otteneva per applicazione di anestetici, Saivioli e Osel¬ 
ladore per esposizione all'aria dd peritoneo, per causticazioni, per inci¬ 
sioni, irradiazioni, ecc., Sabatani per applicazione di lacci, Ragovitz e Gold- 

(5) Questi AA. tuttavia ricorsero non ad un colloide, ma ad una finissima sospen¬ 
sione, l'inchiostro di China, ed osservarono la deposizione dei granuli intravasale, e non, 
come nel caso dei colloidi, extravasali. 
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maini per alterazioni di circolo, Okuneff per stimoli termici, per irritazione 
meccanica, piccole scarificazioni, ecc. Particolarmente interessanti in que¬ 
sto senso le osservazioni di Chini della nostra Clinica che ottenne fissazioni 
colloidali con un metodo, per così dire più fisiologico, e cioè per azione 
dell acido urico o dei suoi sali. Resta comunque assodato che praticamente 
qualsiasi tessuto dell’organismo può divenire sede di una elettiva fissazione 
di colloidi e che quasi ogni genere di stimolo, fisico, chimico, mecca¬ 
nico, ecc., purché di una certa intensità, può essere capace di condizionare 
il fenomeno stesso. Quanto alle sostanze capaci di fissarsi nel modo descritto 
sono queste tutte le sostanze colloidali, purché provviste di carica elettrone¬ 
gativa. Su questo punto la letteratura è del tutto concorde; tuttavia anche 
fini sospensioni granulari possono seguire la medesima sorte e fu già ricor¬ 
data l’osservazione di Saivioli e Oselladore relativa all’inchiostro di china, 
ricerche che i medesimi autori estesero poi con eguale esito a sospensione 
di germi (6). Indagini in questo senso non erano per altro mancate anche 
in passato e da esse e da altre più recenti pare si possa concludere che non 
solo dette sostanze elettivamente possono venir fissate nelle sedi più diverse 
a mezzo dei più diversi stimoli flogogeni, ma che essi stimoli siano anche 
ellicienti a trattenere più a lungo in sede le sostanze ivi richiamate. Tutta 
una serie di esperienze antiche e recenti depone in tal senso : così Paw- 
lowsky già nell 1909 osservava che il passaggio in circolo di stafilococchi 
iniettati nella cavità articolare del ginocchio precedentemente infiammato, 
c ritardato o anche abolito; e nel 1910 Issaveff ripetè eguale osservazione per 
iniezioni intraperitoneali; più recentemente analoghe esperienze furono ri¬ 
prese da Opie prima con streptococchi emolitici iniettati sottocute, poi con 
colori colloidali, giungendo ad identiche conclusioni, conclusioni recente¬ 
mente confermate in pieno da accurate ed esaurienti rierche di Menkin che 
sperimentò con colori colloidali ed anche con inchiostro di china. Infine 
Okuneff si preoccupò di stabilire un rapporto tra il momento d’introdu¬ 
zione del colloide e l'applicazione dello stimolo flogogeno ed afferma che 
se lo stimolo è apportalo contemporaneamente all’introduzione del colloide, 
il riassorbimento è non già più lento, ma più rapido e che invece esso ap¬ 
pare costantemente rallentato se l'applicazione avvenne circa 12 ore dopo; 
si deve tuttavia osservare che queste conclusioni appaiono in relativa an¬ 
titesi con alcune delle prime esposte. 

Nelle ricerche finora ricordate è fatta tuttavia astrazione dalle proteine 
che viceversa per ragioni evidenti hanno il massimo valore nei fenomeni 
biologici. Numerosi autori però e così, ad es. Spagnol, chiaramente affer¬ 
marono il concetto che il fenomeno che ora ci occupa è da ritenersi comune 
a tulli i colloidi elettronegativi. Fra questi quindi a priori doveva supporsi 
rientrassero le proteine, colloidi, com’è noto, anfoliti, e quindi al Ph medio 


(6) A questo proposito è interessante rilevare che le particelle in sospensione, tanto 
dell’inchiostro di China, quanto di emulsioni della quasi totalità dei germi, quanto 
infine di altre sospensioni che furono sperimentate con buon esito in questo senso, sono 
tutte provviste di carica elettronegativa. Quindi la elettronegatività sembra condizione 
essenziale: secondo ogni verosimiglianza come i colloidi elettropositivi si dimostrano 
inditferenti di Ironie al richiamo degli stimoli ricordati, così è probabilissimo si com¬ 
portino le sospensioni elettropositive Parrebbe se ne dovesse dedurre l’importante con¬ 
cetto che non lo stato colloidale, ma la carica elettrica condiziona il richiamo di cui 
stiamo trattando. 
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del sangue elettronegai ivi. Malgrado ciò la maggioranza degli A A. fin qui 
citati, ai colloidi proteici non accennano e non sembrano averli avuti pre¬ 
senti. Tuttavia ricerche simili, a molte delle ricordate precedenti, su questo 
punto non erano mancate, benché probabilmente ai citati autori passate 
inosservate. Già nel 1920 Auer aveva visto che se ad un coniglio sensibiliz¬ 
zalo, contemporaneamente alTiniezione scatenante data per via endovenosa, 
endoperitoneale o sottocutanea, si spennella con xilolo un padiglione auri¬ 
colare, questo si fa sede di intensa flogosi a tipo evidentemente di fenomeno 
di Arthus (fenomeno di Auer). Il fatto veniva interpretato attraverso l'azione 
vasodilatatrice e permeabilizzante dello xilolo, con conseguente localizzalo 
accumulo dell’antigene. Più recentemente Menkin (1930), confermalo il fe¬ 
nomeno di Auer, ne estese la portata, osservando che proteine eterogenee 
circolanti si fissano in maggior quantità in zone in preda a flogosi ed in 
queste permangono più a lungo e da tali osservazioni trae interessanti illa¬ 
zioni per la patologia umana. 

Abbiamo quindi in queste ricerche, di indubitabile altissimo interesse, 
la conferma di quanto già a priori si poteva supporre e cioè che le proteine 
eterogenee seguono la medesima sorte degli altri colloidi elettronegativi, ed 
il fenomeno di Auer ci dice che è possibile localizzare ad un determinato 
territorio lontano, le manifestazioni anafilattiche dovute ad uno stato di 

ipersensibilità generale. • ; 

Questo reperto però, per quanto interessante, è ancora qualche cosa di 

assai diverso dal riuscire ad ottenere uno stato di ipersensibilità strettamente 
istiogeno e locale: come ho già dello Auer limita ad un determinato di¬ 
stretto le manifestazioni di uno stato di ipersensibilità generalizzata, non 
suscita uno stato di anafilassi locale. Al tentativo di ottenere ciò sono dedi¬ 
cate le esperienze che seguono. 

In un primo gruppo di ricerche ho cercato di convincermi seguendo 
quanto già aveva fatto Menkin, che realmente si può avere la fissazione in 
un determinato distretto di proteine eterogenee iniettate in circolo. A questo 
scopo ad alcuni conigli fu rasato il pelo sull'addome un paio di giorni pri- 
ma dell’esperienza: è importante che la rasatura sia falla in modo da non 
irritare la pelle e che tra quest'atto e l'esperienza vera e propria, intercorrano 
non meno di 48 ore; trascurando queste precauzioni si rischia che tutto 
il tratto di cute rasato si faccia sede di elettiva fissazione colloidale. 

A due animali così preparati furono iniettate nella vena marginale del¬ 
l’orecchio rispettivamente 10 e 5 cc. di siero di cavallo. Contemporanea¬ 
mente all’iniezione su un’area laterale dell’addome (della grandezza di circa 
una moneta di 10 lire) fu applicato per circa un minuto un batuffolo di co¬ 
tone impregnato di etere. Circa 30 minuti dopo terminata l’iniezione, gli 
animali furono sacrificati per dissanguamento. La zona cutanea su cui si 
era fatta l’applicazione eterea fu escisa ed egualmente fu fatto per altra zona 
cutanea esattamente simmetrica, ma non trattata. I frammenti di cute furono 
pesati, finemente triturati, pestati in mortaio col doppio del loro peso di 
soluzione fisiologica e poi il tutto raccolto in garza e spremuto fortemente 
attraverso un torchietto. La soluzione così ottenuta venne infine centrifu¬ 
gata fino a completa limpidità; tale soluzione noi abbiamo considerato co¬ 
me un estratto cutaneo diluito a 1:3. Questi estratti e successive diluizioni 
di essi abbiamo cimentati con un siero di coniglio anti-cavallo precipitante a 


torte titolo (circa 1:8000). 1 reperti ottenuti e che si troveranno in detta¬ 
glio insieme ad altri nella tabella più oltre riportata sono meritevoli di qual¬ 
che commento : essi provano in modo irrefutabile che le proteine eterogenee 
circolanti seguono esattamente le stesse leggi stabilite per i colloidi elettro¬ 
negativi in generale e .ci provano inoltre che al contrario di quanto da taluni 
si era sostenuto, tale fissazione di colloidi non è apparente, non è dovuta ad 
uno « smescolamento » del colloide nella zona trattata, ad una sua floccula¬ 
zione, comunque ad un mutamento del suo stato fisico, che renda il colloide 
stesso più appariscente pur non essendo in detta zona in concentrazione 
realmente superiore che in altre, ma da ascriversi ad una reale ed elettiva 
sua disposizione nella zona permeabilizzata, ad una in detta sede maggiore 
concentrazione. Un altro fatto mi pare degno di rilievo ed è questo che 
mentre nella zona trattata identica è la concentrazione in proteina etero¬ 
genea, sia nel caso in cui furono introdotti 10 ce. di siero che quando se ne 
iniettarono solamente 5, nelle due zone controllo una differenza da un caso 
all’altro sembra chiaramente visibile. Dico sembra, che è noto non potersi 
attribuire valore probativo assoluto alla reazione precipitante a basso titolo, 
per la possibile presenza di precipitine aspecifiche, e non assoluta obbiet¬ 
tività del metodo. Comunque il dato mi parve meritevole di ulteriori ri¬ 
cerche. Queste furono eseguite iniettando ad una serie di animali (prece¬ 
dentemente rasati, come fu detto) dosi scalarmente decrescenti di siero. 
Per essere sempre e rigorosamente nelle medesime condizioni si completò 
ogni volta la quantità di siero da iniettare a 10 cc. a mezzo di soluzione fi¬ 
siologica. Per il resto la tecnica fu identica a quella precedentemente de¬ 
scritta. I risultati sono riassunti nella seguente tabella. 


T\bi:ixa. 


N. 

Siero di cavallo 
iniettati ecc. 

Pelle trattata 
Precipitine 

Pelle non trattata 
Precipitine 

Controllo 

1 

10 

1 : 48 

1 : 12 

0 

2 

5 

1 : 48 

1 : 6 

0 

a j 

2,5 

1 : 48 

1 : 6 

H- 

4 

l 

1 : 24 

0 

H- 

5 

1 

1 : 12 

o 

0 

6 

0,5 

1 : 24 

0 

0 

( 

0,5 

1 : 36 

0 

0 

8 

0,2 

1 : 3 

0 

o 

9 

o,i 

0 

0 

+ — 

to' 

0,1 

0 

0 

0 


Malgrado una certa irregolarità di reperti (piali in una ricerca di ca¬ 
rattere biologico, specie se si è costretti a ricorrere a diversi animali, è ine¬ 
vitabile e facile rilevare un singolare com|X)rtamento delle cose. Parrebbe 
che la quantità di siero che va a fissarsi nella zona cutanea trattata, sia fino 
ad un certo punto indipendente dalla quantità assoluta di siero introdotta 
neirorganismo; parrebbe quasi che la quantità di siero fissata rappresenti 
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in un certo senso una costante, che la zona cutanea trattala, in altre parole, 
si appropri di tutto il siero di cui può appropriarsi in virtù del trattamento 
subito, fino ad un certo punto indipendentemente dalla maggiore o minor 
quantità di materiale a disposizione. Viceversa il contenuto di proteine 
eterogenee della zona cutanea non trattala (controllo) decorre praticamente 
parallela alla quantità di siero introdotta. 

Accertato questo fatto scegliemmo per le esperienze successive la dose 
di 0,5 oc. per ogni iniezione preparante, come quella ancora capace di dare 
un bene evidente accumulo proteico nella zona trattata, mentre nei rima¬ 
nenti tessuti (almeno nella prima mezz’ora) la proteina eterogenea si raccoglie 
in quantità così modeste da non esseré rilevabili a mezzo di un siero preci¬ 
pitante a titolo elevato. Solamente per comodo di manualità la diluizione 
con soluzione fisiologica del siero da iniettarsi, fu ridotta ad un totale di 
2 cc. 

Ed eccoci alle esperienze: un gruppo di 5 conigli (rasati come di con¬ 
sueto e previa la solita applicazione di etere) ricevette a giorni alterni una 
iniezione endovenosa di 0,5 cc. di siero di cavallo diluito a 2 cc. con soluzione 
fisiologica. 

In tutto vengono praticate da 10 a 12 iniezioni. Si lasciano poi gli ani¬ 
mali in riposo per 12 giorni circa e a 4 di essi viene poi praticata, senza 
applicazione di etere, un’iniezione endovenosa di 2 cc. di siero puro. Al 5° 
animale (controllo) vengono iniettati invece 2 cc. di siero umano. Infine 
altri due animali vengono preparati in modo identico agli altri, ma iniet¬ 
tando solo soluzione fisiologica. Questi due animali non presentarono alcuna 
alterazione. Dei cinque animali trattati col siero due, rispettivamente verso 
la settima ed ottava iniezione, cominciarono a presentare in sede di appli¬ 
cazione eterea, un certo ispessimento del derma, che ricompare e si fa sem¬ 
pre più marcato alle iniezioni successive fino a condurre in un animale alla 
formazione di un nodulo duro, ben rilevato e chiaramente apprezzabile, nel¬ 
l’altro pure ad un nodulo e di più ad un alone intensamente iperemico. 
Quest’ultimo animale fu quello tenuto poi per controllo e reiniellato con 
siero umano: nessuna manifestazione degna di rilievo seguì a questa inie¬ 
zione. Degli altri 4 animali reiniettati con siero di cavallo, tre, in un tempo 
variabile da mezz'ora a due ore, presentarono netta infiammazione della 
zona preparata, infiammazione che nelle ore successive andò aumentando, 
più o meno, fino a raggiungere il suo massimo in tempo variabile da 0 
ore a 2 giorni circa. In due di questi animali la manifestazione completa¬ 
mente estrinsecata consisteva m una infiltrazione edematosa di consistenza 
ìardacea, nettamente rilevata e circondata da un vasto alone iperemico. 

Nel terzo animale, oltre a queste manifestazioni si formò al centro della 
infiltrazione una piccola escara poco profonda (grossa circa come un pisello) 
che guarì in 7-8 giorni. Il 4° animale di questo gruppo infine non presentò 
■die una lievissima e transitoria iperemia. 

I risultati sono così chiari che abbisognano di ben pochi commenti: tre 
volle su quattro (o quattro volte su cinque se si vuol tener conto anche 
dell’animale che poi servì da controllo, ma che già durante il periodo di 
trattamento preparatorio aveva presentate ben evidenti manifestazioni) il 
trattamento ideato condusse ad una netta e bene evidente ipersensibilità 
localizzala e, ciò che è notevole, sensibilità stabilitasi lontana dal punto di 
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iniezione. Per ragioni imprecisabili tale manifestazione mancò o fu ap¬ 
pena accennata in un animale. I controlli infine tassativamente escludono 
qualsiasi azione di per sè sola perturbatrice delle applicazioni di etere o del- 
l'iniezione di proteine eterogenee. 

Questi primi assai incoraggianti risultati ci indussero a ripetere con 
quésta tecnica tentativi di sensibilizzazione locale respiratoria nell'intento 
di vedere se si poteva arrivare a fenomeni di tipo asmatico. A queste espe¬ 
rienze furono adibiti 25 animali : 7 morirono per cause varie in corso di 
trattamento e 18 si [poterono portare fino in fondo. L’esperienza fu eseguita 
nel seguente modo. Ai conigli veniva fatto inalare dell’etere in quantità 
sufficiente a produrre narcosi profonda per la durata di parecchi minuti. 
Essendo l’animale ancora in narcosi gli veniva praticata iniezione endo¬ 
venosa di cc. 0,5 di siero di cavallo. Le iniezioni anziché a giorni alterni 
furono praticate ogni 3-4 giorni nel timore che le narcosi ripetute finissero 
per uccidere l’animale. In tutto furono praticate da 11 a 14 iniezioni. Dopo 
un periodo di riposo di circa 15 giorni tutti gli animali furono reiniettati 
per via endovenosa con 2 cc. di siero di cavallo e senza inalazione di etere. 
Di 18 animali 17 non presentarono che sintomatologia assai modesta: tutto 
si limitò ad una certa irrequietudine, ad un notevole stato di abbattimento, 
ed infine ad una marcata polipnea, ma senza alcun carattere particolare. 
Il 18" animale invece presentò manifestazioni assai più "rilevanti; va peral¬ 
tro osservato che proprio per questo animale non sono in grado di ripor¬ 
tare i dati esatti del trattamento subito, chè questo fu in ordine cronologico 
i! primo animale su cui si sperimentò, a (itolo di orientamento e quindi 
senza alcuna precisione. Comunque, immediatamente dopo l’iniezione sca¬ 
tenante l'animale si mostrò in preda a gravissima agitazione. Dopo pochi 
secondi si accasciò sul treno posteriore restando eretto sulle zampe ante¬ 
riori, il respiro si fece frequentissimo da prima, rallentando in seguito fino 
(juasi a raggiungere il ritmo normale, ma contemporaneamente assunse un 
carattere stertoroso, sibilante, evidentemente faticoso, nettamente diverso da 
quello che gli altri animali presentarono; questo accesso che non esito ad 
affermare avesse tutte le caratteristiche esteriori d’un tipico accesso asma¬ 
tico, si prolungò per una decina di minuti; a questo momento dato che i 
fenomeni parevano tendere a diminuire, praticai una seconda iniezione 
endovenosa di 2 cc. di siero. Quasi immediatamente l’animale si accasciò 
al suolo, presentò qualche lievissimo fatto convulsivo e morì in pochi mi¬ 
nuti. Abbiamo già visto che in ripetuti tentativi non riuscii più a ripro¬ 
durre un quadro di questa evidenza. 

Data quindi l’incertezza della maggior parte dei reperti e che non mi 
sentivo autorizzato a concludere nulla sulla scorta di un solo caso, tentai infi¬ 
ne in un ultimo gruppo di animali di portare l’etere nell’albero respiratalo 
anziché per inalazioni direttamente per contatto. A questo scopo circa 1/2-1 cc. 
di etere in parte emulsionato in 2-3 cc. di acqua veniva con una siringa, 
munita di un ago curvo, spinta violentemente endotrachea, subito prima 
•dall’iniezione preparante di siero di cavallo, eseguita con le solite moda¬ 
lità. L’altissima mortalità degli animali così trattati mi permette di riferire 
■solamente su due conigli che al trattamento stesso sopravvissero. Questi 
ebbero complessivamente sette iniezioni preparanti praticate a 3-4 giorni di 
•distanza l una dall'altra. Un'iniezione scatenante fu eseguita dopo 15 giorni 
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di riposo, sempre per via endovenosa alla dose di 2 cc. e naturalmente ad 
animale sveglio e senza trattamento preventivo con etere. Ambedue gli ani¬ 
mali subito dopo l’iniezione si fecero agitati, in preda ad evidente malessere; 
quasi subito comparve una dispnea marcatissima ed evidentemente penosa 
benché il respiro estremamente frequente non fosse per nulla rumoroso, nè 
avesse particolari caratteri; questo stato di cose si prolungò per quasi un’ora 
e gli animali poi si rimisero gradatamente. Per controllo i medesimi due 
animali furono, a distanza di parecchi giorni, reiniettati con la medesima 
dose di siero di cavallo, ottenendosi un quadro del tutto sovrapponibile a 
quello ora descritto. Una iniezione viceversa di siero umano non dette luo¬ 
go ad alcuna manifestazione. 

È ancora degno di nota il fatto che nessuno dei 18 animali sensibiliz¬ 
zati in narcosi, nè di questi ultimi due e nemmeno dei 5 preparati con appli¬ 
cazioni cutanee di etere, presentò choc anafilattico o comunque manifesta¬ 
zioni generali degne di rilievo. Ora è vero che il coniglio non è l'animale 
di scelta per l'anafilassi, è vero che in esso lo choc può presentarsi o man¬ 
care con grande irregolarità, è vero infine che non abbiamo eseguiti con¬ 
trolli in questo senso opportuni, tuttavia resta innegabile il fatto che in 
25 conigli trattati nel modo più idoneo, secondo gli schemi classici, per ot¬ 
tenere lo choc anafilattico, nessuno mostrò nemmeno accennata tale mani¬ 
festazione. Ora benché non ci sia possibile al momento nessuna afferma¬ 
zione precisa, ci sembra che la negatività dei nostri reperti sia troppo asso¬ 
luta per poterne imputare solamente il caso. Questa osservazione sarà fatta: 
oggetto di ulteriori ricerche. 

Comunque, facendo astrazione per il momento da questo ultimo punto, 
ritengo di aver dimostrato che applicazioni di etere (e così certamente di 
innumerevoli altre sostanze) condizionano un richiamo ed una lissazione 
ed un più lungo soggiorno in silo di proteine eterogenee circolanti; che 
tale fenomeno è capace di indurre in ipersensibilità unicamente e specifi¬ 
camente il limitato tratto di tessuto stimolato, di modo che tale territorio- 
ad esso solo reagirà poi alla rem traduzione, comunque avvenuta, dell an¬ 
tigene specifico. Quanto alla possibilità di suscitare in questa guisa manife¬ 
stazioni asmatiche, non volendo tener conto di un reperto isolalo e per ra¬ 
gioni di tecnica non perfettamente attendibile, bisogna riconoscere che le- 
mie esperienze sono assai meno dimostrative, facendo astrazione dal già 
ricordato caso, nessuno degli animali presentò manifestazioni tali da potersi 
assimilare all’asma bronchiale umana, rutti però indubbiamente presen¬ 
tarono segni di sofferenza a carico dell’apparato respiratorio e particolar¬ 
mente una polipnea, ora più ed ora meno intensa. È possibile che diversità 
di struttura anatomo-fisiologica, rendano impossibili od estremamente laie 
nel coniglio manifestazioni più prossime alla vera asma bronchiale, mani¬ 
festazioni che, coni’è noto, spontaneamente almeno, si manifestano quasi 
solo nella specie umana. 

Comunque appare bene evidente, specie dopo (pianto fin qui esposto,, 
che le ricordate esperienze devono, mutatis mutandis, avere una esatta cor¬ 
rispondenza nella patologia umana. Ho ricordato che praticamente ogni sti¬ 
molo flogogeno anche il più tenue, può portare a lissazione di colloidi elet¬ 
tronegativi. Ho ricordato tutta una serie di sostanze capaci di eguali risul¬ 
tati attraverso stimoli flogistici così modesti da dover essere ammessi più per 
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considerazioni teoriche che per constatazione diretta. È ora ovvio che la se¬ 
rie di sostanze in questo senso attive deve di necessità essere assai più lunga 
di quanto non sia oggi nolo. È quindi estremamente verosimile che parec¬ 
chie sostanze del ricambio materiale normale o patologico possano influire 
sulla distribuzione di proteine eterogenee penetrate in circolo. Val la pena di 
ricordare a questo proposito che, come abbiamo visto, Chini nella nostra 
Clinica riuscì a dimostrare azione fissalrice verso i colloidi esercitata dal¬ 
l’acido urico, osservazione questa di notevole interesse anche forse per 1 ar¬ 
gomento che stiamo trattando, specie se si ricorda che da molte parti oggi 
si tendono ad interpretare gotta ed artritismo come manifestazioni aller¬ 
giche, e se si tiene presente che una secolare osservazione clinica credette 
di rilevare una parentela tra diatesi urica ed asma bronchiale (ed in genere 
quelle che oggi vanno sotto i! nome di malattie allergiche), tanto che an¬ 
cora oggi vi è chi parla dell'asma come di un equivalente respiratorio della 
gotta. D’altra parte gli stimoli flogogeni possibili neU’organismo sono in¬ 
finiti e non vi è sede che non possa venirne colpita; ed anche qui la così 
spesso precorritrice osservazione clinica ci soccorre con la nozione frequente 
di forme asmatiche insorte in colpiti da gas tossici, in soggetti che vivono in 
atmosfera resa irritante da pulviscoli ed emanazioni varie, ed infine ben 
nota è la precedenza di forme acute o croniche dell’apparato respiratorio ai¬ 
ri niziarsi ddl’asma. E qui vai la pena di ancora ricordare la bellissima espe¬ 
rienza di Arici ng, Langeren e Benoit che, mentre mai col meccanismo dello 
choc anafilattico ottennero asma in animali normali, comunque trattati, 
questa riuscirono a provocare in cavie portatrici di lesioni tubercolari a li¬ 
vello dell’apparato respiratorio. Troppo evidente mi sembra che in questi 
casi la flogosi tubercolare avesse agito, come ogni altra 1 logosi, richiamando 
in sito E antigene circolante. 


Da queste constatazioni dunque l’antico e forse impreciso concetto della 
spina irritativa di Bezancon e de Jong non viene abbattuto, ma integrato e 
chiarito. I due concetti della spina irritativa e della ipersensibilità localiz¬ 
zata, non stanno più quindi in opposizione, ma vicendevolmente si inte¬ 
grano e si completano. Una qualsiasi lesione cronica può costituire lo sti¬ 
molo infiammatorio che preparerà lo stato di ipersensibilità locale o che lo¬ 
calizzerà le manifestazioni di una ipersensibilità generalizzata. Potrà infine 
anche mancare la « spina irritativa » nella sua più grossolana e più facil¬ 
mente constatabile esteriorità, ed essere viceversa sostituita da difetti di cir¬ 
colo, da accumulo abnorme di particolari (puramente ipotetici e per ora 
ignoti) elementi del ricambio materiale, ecc. Ed è ancora evidente che quanto 
abbiamo detto sino qui non è solamente riferibile all'asma bronchiale, cui 
facemmo più frequente richiamo, come alla sindrome meglio studiata di 
questo gruppo, ma eguale supposizione può estendersi ad ogni forma mor¬ 
bosa che rientri nella famiglia delle malattie allergiche. Anzi, forse anche- 
fuori di questo gruppo tali concetti possono trovare applicazione: la ben 
nota constatazione che nei portatori di lesioni tubercolari un trauma, ad es_ 
di un ginocchio, può ivi fissare il bacillo di Koch, che l’inizio di una pol¬ 
monite è così frequentemente preceduto da una perfrigerazione, da una for¬ 
ma catarrale banale, in qualche caso da un trauma, che il lato pneumoto- 
racizzato può essere facilmente sede di infezioni da germi banali, anche al- 
l’infuori di ogni inquinamento ab extrinseco e tanti e tanti altri fatti del ge- 
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nere che troppo lungo sarebbe ricordare, in una parola quasi Finterò con¬ 
cetto del locus minoris resistenliae, potrebbe forse trovare più completa e 
convincente spiegazione inquadrato nei concetti ora esposti. 

Naturalmente non può essere lecito per ora spingersi tanto lontano e 
meglio vale tenersi aderenti alla nuda obbiettività dei fatti, ma tuttavia que¬ 
ste varie possibilità esplicative, che naturalmente si affacciano alla mente, 
meritano forse considerazione, se non ancora dome ipotesi logiche, almeno 
come possibilmente proficui indirizzi di lavoro. 

RIASSUNTO 

9 

1) Tentativi di provocare sensibilizzazioni locali respiratorie e di conse¬ 
guenza sindromi asmosimili a mezzo di prolungate inalazioni di albumine 
eterogenee in animali in cui era mantenuto uno stato flogistico broncopolmo¬ 
nare, non condussero a risultato. 

2) Tentativi condotti con eguale tecnica di localizzare all’apparato respi¬ 
ratorio le manifestazioni di uno slato di ipersensibilità generalizzato, lauda¬ 
rono a manifestazioni respiratorie di modesta entità. 

3) Proteine eterogenee circolanti, possono essere fissate in un deter¬ 
minato distretto mercè stimoli flogistici di qualsiasi natura; da questo punto 
di vista quindi le proteine eterogenee si comportano in modo identico ad 
ogni colloide elettronegativo. 



-essere messa in evidenza a mezzo di reazioni precipitanti) viene a costituire 
un vero e proprio e notevole accumulo di essa proteina. L’entità di tale ac¬ 
cumulo rappresenta in certo (jual modo una costante, dipendente forse dal¬ 
l’entità dello stimolo, ma fino ad un certo punto indipendente dalla quan¬ 
tità totale di proteine eterogenee nel singolo caso circolanti nell’organismo. 

5) Il ripetersi nella medesima sede di tale accumulo di proteine etero¬ 
genee ottenuto con detta tecnica, (e verosimilmente il loro più lungo per¬ 
manere ivi), ove sia stata scelta opportunamente la dose di antigene intro¬ 
dotta, è efficiente a indurre la zona trattata e solamente questa, malgrado 
la sua distanza dal punto di inoculazione del Fani igeile, in istato di anafi- 
1 assi attiva e strettamente localizzata. A successive reintroduzioni dell’anti- 
gene specifico, eseguite senza alcuna particolare manualità, si ha risposta 
anafilattica solamente ed esclusivamente limitata a delta zona a tipo di 
fenomeno di Arthus. 

6) Tentativi di indurre con eguale tecnica in stato di ipersensibilità lo¬ 
calizzata l’apparato respiratorio, e quindi possibilmente a fenomeni di tipo 
asmatico, condussero costantemente ad intensa polipnea, in casi singoli a 
fenomeni più prossimi a manifestazioni asmatiche. 

7) Degli animali anafilatticamente preparati in narcosi o con applica¬ 
zioni cutanee di etere, nessuno rispose alla iniezione scatenante praticata per 
via endovenosa e con le modalità usuali, con choc o comunque con feno¬ 
menologia generalizzata. Questo punto sarà fatto oggetto di ulteriori ricerche. 

8) Le esperienze descritte mentre riconfermano la realtà del supposto 
intervento di uno stato di anafilassi localizzata istiogena nella genesi delle 
manifestazioni asmatiche ed in genere del multiforme quadro clinico delle 
malattie allergiche, e tale meccanismo rendono più chiaro, riconfermano 
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anche la dottrina della cosidetta « spina irritativa » e tra questa e quella 
della sensibilità locale gettano un ponte di passaggio. I concetti che dalle 
esperienze esposte scaturiscono, non solo rendono più facilmente ed inte¬ 
gralmente comprensibile la patogenesi delle malattie allergiche, ma anche 
sono forse efficienti di più ampio significato esplicativo, e possono forse 
portare a ben diversa interpretazione di molte sindromi cliniche, e forse 
illuminare di nuova luce il concetto del « focus minoris resislentiae ». 
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III. 

Istituto di Clinica Pediatrica della R. Università di Roma. 

Direttore: Prof. L. Spolverini 


Contributo sperimentale 
allo studio della calcemia nella sieroanafilassi. 

l)ott. C. Catterucgia. 

Il comportamento della calcemia nelle sindromi da siero è sialo fino ad 
ora oggetto di scarse ed incomplete ricerche, nonostante che lo studio del 
contenuto in Ca del sangue abbia avuto in numerose altre attezioni, come 
in condizioni fisiologiche, un largo sviluppo specie in questi ultimi anni. 
L'interesse di un tale studio appare evidente anche in riguardo della siero¬ 
anafilassi e particolarmente dello choc, il cui quadro morboso presenta spic¬ 
cati fenomeni convulsivi, che al tavolo anatomico trovano riscontro, Ira 1 al¬ 
tro, in contratture tetaniche della muscolatura liscia ed in vasocostrizioni 
spastiche di determinati territori. 

Ricerche sommarie e sopra un numero limitatissimo di casi di malat¬ 
tia da siero ed asma anafilattico sono state espletate da L. Riunì, M. Dela- 
viIle e V. Caulaert, per seguire il comportamento della calcemia. Essi giun¬ 
gono alle seguenti conclusioni: il tasso del calcio totale può variare in torli 
proporzioni nel corso degli stati anafilattici, talvolta è normale e talvolta 
notevolmente abbassato. Aumenta considerevolmente la frazione del calcio 
ultrafiltrabile e tale aumento è dovuto a dissociazioni della frazione prolei- 

nica provocate da una spiccata acidosi. 

Gli stessi autori con ricerche sperimentali su conigli e cavie hanno ri¬ 
scontrato nei primi animali un abbassamento della riserva alcalina ed un au¬ 
mento del calcio ultrafiltrabile, in conseguenza dello choc sieroanafilattico; 
nei secondi hanno osservato, insieme con una diminuzione del calcio totale, 

una sensibile riduzione del sodio nel plasma sanguigno. 

Considerato oggi l ictus anafilattico alla stregua di un lenomeno fisico- 
chimico e cioè di un rapido perturbamento, per improvvisa flocculazione, 
dell’equilibrio colloidale, notevoli variazioni debbono certamente verificarsi 
per tale evenienza anche negli elementi minerali del sangue e soprattutto nei 
sali allo stalo di joni, i quali influenzano in modo spiccatissimo l’attività 
delle sostanze colloidali. Ed il calcio rappresenta, si sa, uno dei più impoi - 
tanti elementi minerali: esso è anzi indispensabile a quell equilibrio jonico, 

senza il quale non è possibile la vita. 

Fra le alterazioni dei componenti del sangue nella crisi emoclasica ana¬ 
filattica gli Autori annoverano un aumento dello zucchero ed una diminu¬ 
zione dell’acido carbonico combinalo, dei saponi (Achaid e Feullié) e delle 
albumose: questo ultimo reperto convaliderebbe le osservazioni di Blum, 
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Delaville e Caulaert, essendo la calcemia quasi sempre in diretto rapporto 
con il oontenulo in sostanze albuminoidi del siero (Bokav). Ammesso però 
uno stato di acidosi durante lo choc, si dovrebbe avere per esso un aumento 
del calcio totale (Foà) oltreché della sua frazione ultrafiltrabile. L’alcalosi è 
invece accompagnata da un abbassamento del calcio nel siero (Foà). 

Secondo Rona e Takahashi sarebbe la quota di saie allo stato di jone 
quella che soprattutto seguirebbe le variazioni del pii nel sangue e nei tes¬ 
suti : essi infatti ammettono' che la concentrazione di Ca-joni è in rapporto di¬ 
retto con il contenuto in H-joni ed in rapporto inverso con quello in HG0 3 - 
joni. 11 calcio può, secondo alcuni, di per se stesso provocare una acidifica¬ 
zione delFambiente organico mediante azione reciproca sugli stessi H-joni, 
i quali verrebbero appunto dissociati da tale elemento. 

Ma il comportamento del calcio è legato anche alle variazioni di altri 
sali (è noto l’antagonismo fra Ca e Mg da un lato e k, Na dall’altro) e su¬ 
bisce l’influenza di stimoli neuro-ormonici importantissimi (secondo Kraus, 
Zondek e Pende esiste perfino un rapporto evidente fra l antagonismo io¬ 
nico Ca-k e quello neurovegetativo simpatico-parasimpatico); quindi è ben 
difficile in una sindrome repentina e brutale, come è realizzata dallo choc 
anafilattico, di poter seguire al completo i vari momenti del perturbamento 
calcemico e di questo individuare i fattori più responsabili. 

Mancano ad ogni modo ricerche sistematiche e comparative sul comporta¬ 
mento della calcemia nella sieroanafilassi e cioè durante il periodo della in¬ 
cubazione e dello stato di sensibilizzazione, nello choc ed eventualmente dopo 
la crisi. 

Ilo creduto pertanto opportuno effettuare anch’io delle ricerche speri¬ 
mentali su. cavie, col proposito di controllare quanto fu riferito dagli Autori 
francesi circa ila calcemia di tali animali durante lo choc e di recare possi¬ 
bilmente un contributo, sia pure modesto, allo studio dell'interessante ar¬ 
gomento. Ho pensato inoltre ad una possibilità di trarre dalle osservazioni 
sull’andamento calcemico eventuali elementi, atti ad illuminare il mecca¬ 
nismo d’azione del trattamento calcico in uso nella prevenzione e cura degli 
accidenti da siero. 

È notorio come la cavia sia l’animale meglio adatto alla riproduzione 
sperimentale del tipico quadro della crisi sieroanafilattica: per la sensibiliz¬ 
zazione di essa è sufficiente una sola iniezione sottocutanea di cc. 0,10 di 
siero di cavallo; a provocare lo .choc bastano dosi di cc. 0,01-0,1 di siero 
per via endovenosa o intracardiaca o sottudurale, alla distanza minima di 
9 giorni e talvolta anche di 7 dalla iniezioni preparante. 

Per la microdeterminazione del calcio nel siero di sangue ho seguito il 
metodo di kramer e Tisdall, effettuando regolarmente per ogni gruppo di 
piove anche quella di controllo con acqua distillata al posto del siero. 

Espongo nelle tabelle seguenti i reperti da me ottenuti in cavie di media 
taglia allo stato normale, durante l’incubazione e la sensibilizzazione anafi¬ 
lattica, dopo l’iniezione scatenante. Vi sono compresi anche i reperti su ca¬ 
vie, che eccezionalmente hanno presentato uno choc molto attenuato o nelle 
quali l’iniezione scatenante non ha provocato fenomeni morbosi appariscenti. 
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Calcemia prima dell’iniezione preparante, durante l'incubazione anafilattica e nello stato 
di sensibilizzazione. 


N. 

Sesso 

Peso 

Ca 

(mgr.%) 

prima della 
iniez prep. 

Data iniez. 

preparante 

0 a (mgr. %) 
durante l’incubaz. e 
sensibil. anafilatt. 

Annotazioni 

1 

Femmina 

gr. 350 

11,4 

14 giugno 

11,3 (19 giugno) 

11,5 (23 » ) 

— 

2 

» 

» 300 

11,9 

14 » 

12 (19 giugno) 

11,9 (23 » ) 

— 

3 

Maschio 

» 360 

11,2 

14 » 

11 (19 giugno) 

11,2 (23 » ) 

— 

4 

» ì 

» 320 

12,1 

14 » ! 

12,0 (19 giugno) 

12,0 (23 » ) 

— 

5 

» ! 

» 328 

11,5 

14 » 

11,7 (28 giugno) 

11,6 (30 » ) 

• » ■ 

6 

» 

» 30*) 

11,4 

14 » 

11,1 (28 giugno) 

% 

7 

Femmina 

» 340 

11,2 

14 » j 

Il (28 giugno) 

11,2 (30 » ) 

— 

8 

» 

» 400 

11 

14 » 

10,9 (28 giugno) 

Il (30 » ) 

/ 

— 

9 

Maschio 

» 350 

12,2 

23 giugno 

■ 

12 (1 luglio) 

12,1 (4 » ) 

■ 

10 

» 

» 332 

11,6 

23 » 

11,9 (1 luglio) 

11,5 (4 » ) 


11 

» 

» 345 

11,4 

23 » 

11,6 (1 luglio) 

— 

12 

» 

» 285 

11,8 

5 luglio 

11,4 (18 luglio) 

11,3 (23 » ) 

% 

13 

Femmina 

» 250 

12 

5 » 

12 (18 luglio) 

12,2 (23 » ) 

i 

14 

» 

» 345 

11,3 

5. » 

11,2 (18 luglio) 

11,6 (23 » ) 

f 

15 

» 

» 338 

12 

1 5 » 

12,1 (18 luglio) 

— 

16 

Maschio 

» 365 

12,1 

i 

— 

Morto per emo- 
pericardio 









Cdlcemia dopo l’iniezione scatenante 


N. 

Sesso 

Data 

dell’iniez. 

scatenante 

Ca 

111 gl-. 1 

1 

| 

Femmina 

24 

giugno 

11,3 

2 

! 

24 

» 

9,5 

3 

Maschio 

24 

» 

10,6 

4 

» 

24 

» 

— 

5 

» 

5 

luglio 

11,8 

6 

» 

5 

» 

8,2 

7 

Femmina 

5 

» 

11 

8 

» 

9 

luglio 

6,5 

9 

Maschio 

9 

» 

6,8 

10 

» 

9 

» 

10 

11 

)) 

23 

luglio 

7,2 

12 

» 

23 

)) 

11,3 

13 

Femmina 

25 

luglio 

12,1 

14 

» 

25 

» 

9 

15 

x> 

25 

» 

12 


Annotazioni 


Nessun fenomeno apprezzabile all’iniez. intracar- 
diaca di cc. 0,10 di siero. 

Choc tipico immediato. Prelevamento del sangue 
dopo circa 40 secondi, nello stato agonico. 

Lieve choc (tremori, dispnea) di brevissima durata. 

Nessun fenomeno apprezzabile. 

Choc istantaneo e prelevamento immediato del 

sangue. 

(.hoc dopo una ventina di secondi. Prelevamento 
nello stato agonico, alla distanza di circa 40 se¬ 
condi dall’insorg. dell’ictus. 

Choc istantaneo e prelevamento immediato del 

sangue. 

Choc tipico immediato. Prelevamento dopo circa 
1 minuto, appena avvenuto l’obitus. 

Choc immediato. Prelevamento nello stato agonico 
dopo circa 50 secondi. 

Choc molto attenuato. Prelevamento dopo 1 minuto 
circa, quando l’animale appare completamente ri¬ 
stabilito. , 

Tipico choc immediato. Prelevamento nello stato 
agonico, dopo circa 30 secondi. 

Choc istantaneo e prelevamento immediato del 

sangue. 

Choc istantaneo e prelevamento immediato. 

Choc istantaneo ma un po’ attenuato. Prelevamento 
dopo circa 50 secondi. 

Choc tipico istantaneo e prelevamento immediato, 
del sangue. 
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Brevi considerazioni sui risultali delle mie modeste ricerche. 

Nelle cavie il contenuto in Ca del siero appare in condizioni normali 
un poco più elevato del tasso fisiologico esistente nell’uomo. Secondo J. La 
Barre e L. Blum il calcio in cavie normali è di mgr. 11,48-12,2 % : i valori 
da me ottenuti oscillano fra mgr. 11 e mgr. 12,2 %. 

Nell’uomo la calcemia fisiologica è rappresentala da mgr. 9,5-10,5 % 
per l’adulto e da mgr. 10-11,6% per il bambino. Qualche autore riporla 
valori più elevati nell’infanzia (De Toni trova una calcemia fino a mgr. 12 %, 
Woringer sino a 12,2 %); ma si tratta di reperti ottenuti con il metodo De 
Waard, il quale in confronto degli altri (Kramer-1 isdall, Clark, ecc.) dà ri¬ 
sultati un poco superiori, 

Nelle cavie sottoposte all’iniezione preparante di siero di cavallo (cc. 0,10 
per via sottocutanea), non ho riscontrato variazioni speciali dèlia calcemia 
durante il periodo d’incubazione e sensibilizzazione anafilattica. 1 campioni 
di sangue, sistematicamente prelevati in un lasso di tempo compreso fra il 5" 
e il 18° giorno dall’iniezione, hanno dato valori uguali a quelli antecedenti 
all’introduzione del siero oppure lievemente aumentali o diminuiti, oscil¬ 
lanti cioè entro limiti molto ristretti, senza alcuna regola da rapportarsi a 
influenze dirette o indirette dello slato di sensibilizzazione. In tre cavie su 
quindici ho ripetutamente riscontrato una leggera diminuzione del lasso cal- 
cemioo (n. 4, 9, 12). 

Gli animali durante tale periodo non hanno presentato alcun disturbo 
apprezzabile e si sono alimentati sempre con la consuela voracità. 

Un perturbamento notevole della calcemia ho notato invece nelle cavie 

in preda a choc sieroanafilattico. 

In cavie colpite da crisi violenta con morte repentina o sacrificate non 
appena insorto il quadro morboso, il sangue, prelevalo mediante recisione 
dei grossi vasi del cdllo, non ha offerto variazioni particolari del suo con¬ 


tenuto in calcio. 

Nei casi in cui il prelevamento era ritardato, non essendo la crisi seguita 
da morte immediata, il tasso calcemico è risultato invece sensibilmente di¬ 
minuito. L’ipocalcemia era tanto più accentuata quanto maggiore era il ri¬ 
tardo dell’exitus. Ho notato anche un certo rapporto fra abbassamento dei 


valori calcemici ed intensità della sindrome II valore più basso, 6,5 %, fu 


riscontrato in un campione di sangue prelevato alla distanza di circa un mi¬ 
nuto dall’insorgenza dell ictus anafilattico e subito dopo la morte dell ani¬ 


male (n. 8). 

Due cavie (n. 3 e 10) hanno presentato uno choc attennatissimo (tremori, 
dispnea), sebbene l’iniezione scatenante sia stata praticata per via intracai- 
diaca nella prima e per via sottodurale nella seconda. Si ritiene in genere 
che un quadro morboso attenuato possa aversi soltanto se l’iniezione scate- 
nanle venga eseguita per via sottocutanea o intraperitoneale. . La benignità 
della sindrome nella cavia n. 3 può essere messa in rapporto probabilmente 
alla breve distanza di 10 giorni intercorsa fra la prima e la seconda iniezione; 

per l’altra cavia invece l'intervallo è stalo di 16 giorni. 

Come spiegare lo speciale comportamento della calcemia da me rilevato 
dopo l’iniezione scatenante? Quali i motivi del progressivo abbassamento del 
Ca del siero durante il rapido evolversi della sindrome anafilattica e dopo un 
tasso normale al primo inizio della crisi? 


Conviene limitarsi a formulare delle semplici ipotesi al riguardo. 

Ho già detto come per alcuni Autori si abbia nello choc una dissocia¬ 
zione della quota del calcio colloidale proteinico, in conseguenza di un ab¬ 
bassamento della riserva alcalina, per cui aumenterebbe la frazione del sale 
ultrafiltrabile, pur verificandosi in definitiva una diminuzione del calcio 
totale. 

Tali autori non danno però alcuna spiegazione circa le cause di quesla 
diminuzione totale, nè accennano a rapporti fra essa e momenti della crisi, 
intensità dei fenomeni morbosi, eoe. F del resto anche discutibile il reperto 
di un ’ipocalcemia reale in relazione allo spostamento in senso acidotico del 
mezzo ambiente, avendosi di regola, come ho già ricordato, un tale reperto 
negli stati di alcalosi, mentre l’acidosi è accompagnata da un aumento dej 
calcio. 

Da taluni la diminuzione dell’elemento salino potrebbe esser messa in 
diretto rapporto con i talli convulsivi della sindrome anafilattica, ma l’ipo¬ 
calcemia manca all’inizio dei fenomeni e ie successive variazioni del tasso 
ealcemico non corrispondono proporzionalmente, almeno secondo le mie 
osservazioni, all 'intensità e durata delle scosse tonico-cloniche. Nel corso di 
sindromi convulsive sperimentali, del resto, i valori del sale furono riscon¬ 
trali persino fortemente aumentati (/agami, Pezzali). Anche nell’uomo al¬ 
cuni autori hanno rilevato una costante ipercalcemia in forme eclampsiche 
ed epilettiche (Serdiskff, Morosova, Bar tocco). Oggi pertanto si tende ad at¬ 
tribuire una grande importanza, negli stali di abnorme eccitabilità del si¬ 
stema nervoso, più che alla diminuzione in senso assoluto del calcio, ai rap¬ 
porti di questo con i sali di azione sinergica (Mg) o antagonista (K, Na) e. 
alle sue modificazioni qualitative (il Ca allo stato di jone è quello pù attivo), 
le quali presentano stretti rapporti con i perturbamenti dell’equilibrio acido¬ 
basico. 

Appare più fondato il ritenere che la ipocalcemia nello choc anafilattico 
sia soprattutto in dipendenza di un alterato scambio tra sangue e tessuti, con 
migrazione di calcio in questi, in seguilo al repentino squilibrio umorale 
e protoplasmatico provocato dalla flocculazione dei colloidi. Una tale ipo¬ 
tesi scaturisce dall’osservazione stessa della sindrome clinica ad insorgenza 
improvvisa e a rapidissima evoluzione. L’organismo mantiene normalmente 
il lasso caleemico del siero ad un livello costante che rappresenta, come giu¬ 
stamente osserva lo Zamorani, uno stato di equilibrio determinato dall’af¬ 
finità dei tessuti. Un abbassamento rapido di tale livello, quando non esi¬ 
stano fattori organici particolari o perturbamenti del ricambio, deve, in con¬ 
dizioni patologiche, mettersi in rapporto a migrazioni interne del calcio ne¬ 
cessarie per il mantenimento o il ristabilimento dell’equilibrio jonico e della 
eucolloidità della sostanza vivente (Rondoni, Zamorani). E tali spostamenti 
dell’elemento salino sono possibili soltanto in via molto transitoria, proprio 
come nel caso della crisi anafilattica, per la quale si ha una rapida evolu¬ 
zione di fenomeni acuti non equamente distribuiti fra i diversi organi ed 
apparati. 

Circa il meccanismo d’azione del trattamento calcico in uso nella pre¬ 
venzione e cura degli accidenti sieroanafilattici, i risultati delle mie limitate 
ricerche confermano quanto già è ammesso al riguardo: che cioè nessun ele- 
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mento esiste a far ritenere come specifico o di elezione un tale trattamento. 
Le peculiari variazioni della calcemia da me riscontrate non giustificano per 
se stesse l’indirizzo terapeutico in parola. 

Un certo beneficio si ha dalla somministrazione del calcio, oltre che per 
l’azione sedativa di questo sull’eccitabilità neuro-muscolare, per le proprietà 
vasodilatatrici (lattato di calcio) atte a modificare l'acuta vasocostrizione di 
determinati territori e per il suo potere tonificante sul miocardio. 

Il sale gioverebbe anche perchè, riducendo la permeabilità delle mem¬ 
brane cellulari, si oppone a trasudamenti di plasma e quindi all’insorgenza 
di edemi. La stessa azione sedativa sull’eccitabilità neuro-muscolare sarebbe 
anzi, secondo il Rondoni, in rapporto alia detta influenza sulla permeabilità 
delle membrane (riduzione negli spostamenti reversibili, attraverso queste, 

di joni di opposte cariche elettriche). 

Ma l’azione più importante del calcio nella sieroanafilassi è quella ge¬ 
nerica esplicantesi sullo sfato fisico-chimico umorale e cellulare, azione pro¬ 
pria anche di altre sostanze utilizzate nella terapia anticolloidoclasica. 

RIASSUNTO. 


L A. ha studiato su cavie il comportamento della calcemia nella sieroa- 
nafilassi. Usando il metodo Kramer e Tisdall, ha trovato valori normali del 
Ca del siero durante il periodo d’incubazione e sensibilizzazione anafilattica: 
nello choc valori ugualmente normali al primo inizio della sindrome e di¬ 
minuzione progressiva e marcata di essi nel rapido evolversi del quadro mor¬ 
boso. Formula l’ipotesi che l’ipocalcemia sia dovuta a migrazioni dell’ele¬ 
mento salino nei tessuti. Dai risultati delle sue ricerche LA. trae inoltre la 
conferma che nessun motivo esista a far ritenere come specifico o di elezione 
il trattamento calcico in uso nella prevenzione e cura degli accidenti da sie- 
roanafilassi. 
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Il reflusso duodenale in condizioni normali e patologiche. 

Dott. Carlo Arullani, ass. voi. 


Da lunghissimo tempo è noto che in speciali condizioni si può verificare 
un passaggio refluo del contenuto duodenale nello stomaco attraverso il pi¬ 
loro (tale quale si osserva ad es. nel vomito biliare). Ma che questo reflusso 
duodenale possa venir consideralo non come un reperto incidentale, ma come 
un meccanismo tendente a determinati scopi fisiologici è stalo prospettalo 
solo in un periodo relativamente recente. 

Da quando, verso la metà del secolo scorso, Magendie per primo de¬ 
scrisse e richiamò raltenzione sul fenomeno del R. D., le osservazioni degli 
autori si sono ripetute abbastanza numerose sul l'argomento. Dapprima Cash, 
Marcet, e altri ne hanno negalo addirittura l’evenienza sia in condizioni fi¬ 
siologiche che palologiche. Successivamente Beaumont, Contejan e Pavvlow 
hanno osservalo che l’ingestione di sostanze grasse determina un regurgito 
di succo duodenale nello stomaco; Boldireff ha confermato questo reperto, 
studiandone il meccanismo con ricerche di controllo eseguile sui cani. Egli 
ha formulato l'ipotesi che il reflusso duodenale rappresenti un meccanismo 
di autoregolazione dell’acidità gastrica, intervenendo come valvola di sicu¬ 
rezza ogni qual volta il tasso acido del contenuto gastrico tenda a superare 
una determinata soglia (0,15 %o)- 

Inoltre egli mette in evidenza una « attività di vuotamelito periodico 
dello stomaco », in coincidenza con la (piale si verificherebbe il R. D. 

Volhard ritiene che il reflusso duodenale miri allo scopo di apportare 
nello stomaco la steapsina pancreatica, in sostituzione della lipasi gastrica, 
di cui egli nega l’esistenza. 

Varisco su trenta casi di sondaggio con colazione di Ewald, mette in 
evidenza in 22 la presenza di fermenti triptici nello stomaco; e queslo re¬ 


perto trova conferma nei lavori di diversi altri autori. 

Gross in un paziente con fistola gastrica, per altro sano e con normali 
secrezioni digestive, conferma che si può avere un reflusso indipendente¬ 
mente da ogni condizione morbosa, o dagli stimoli del sondaggio, vomito 


e simili. 

Scimoni, in 42 sondaggi, nota la presenza di pigmenti biliari nel 66 %, 
parte solo nel liquido gastrico estratto in un primo tempo, parte anche nei 
liquidi gastrici delle estrazioni successive. Con i pasti di prova egli mette 
in evidenza solo di rado la presenza di fermenti pancreatici. 
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Tinti ritiene il R. D. presente dal 50 al 66 % dei casi a digiuno; Moppert 
nel I 82 %. Boas è del parere che la presenza di qualsiasi alimento nello sto¬ 
maco sia sufficiente a provocare la comparsa del rigurgito, mentre Ami¬ 
seli kow al contrario ne nega resistenza per tutta la durata della digestione. 
Proli lo attribuisce in genere alle malattie del fegato, oppure a insufficienza 
pilorica da cause diverse. 

Katsch, Udaondo e altri ritengono il R. D. palognomonico dell’ulcera 
duodenale. 


Medes, Grace, Wriglit hanno trovato reflusso nel 100 % dei contenuti 
gastrici a digiuno (achilie comprese). Questi autori riescono ad ostacolare il 
reflusso con soluzioni sia leggermente acide, che leggermente alcaline. La 
bile e la tripsina compaiono unite o dissociate nel reflusso, la causa del 
quale deve essere ricercata nel tono del piloro, e nel prevalere della peristalsi 

duodenale su di esso. 


Jarno e Vandorfj confermano l'ipotesi formulata da Boldireff, per cui 
esisterebbe nei soggetli normali una soglia di acidità gastrica, oltrepassata 
la quale interviene il meccanismo regolatore elei R. D. L’alcalinità del succo 
duodenale avrebbe cioè la funzione in condizioni fisiologiche di neutraliz¬ 
zare ogni eccesso della secrezione acida dello stomaco. Ma tali AA. ricono¬ 
scono Resistenza di notevoli oscillazioni individuali intorno al valore di 
questa acidità-limite. La questione affacciata dal Boldireff, della presenza di 
movimenti periodici negli stomaci dei cani a digiuno, viene confermata da 
diversi sperimentatori (Schirokich, Edelman, Mikulin, ecc.). Anche nel¬ 
l'uomo Carlson e Camion osservano movimenti periodici di peristalsi di 
breve durata negli stomaci a digiuno. Più tardi Anitsclikow, e successiva¬ 
mente Jarno e Vandorfj, descrivono nello stomaco degli uomini sani a di¬ 
giuno una attività periodica «di vuotamento », caratterizzata da periodi di 
peristalsi gastrica che si alternano a soste di ogni attività motoria, e si ac¬ 
compagnano a speciali sensazioni subiettive di malessere, di stiramenti a - 
l’epigastrio, e a borborigmi. Introducendo il sondino nello stomaco subito 
dopo i borborigmi, si può osservare bile refluita nel 50 % dei casi; mentre 
nel periodo che precede, lo stomaco appare privo di ogni contenuto. 

Iwanow, per mezzo di un cliimografo applicato alla sonda, conferma 
questi reperti, e conclude che sebbene non esistano mai periodi di assoluto 
riposo negli stomaci sani a digiuno, pure si hanno soste relative nella mo¬ 
tilità gastrica, che si alternano con movimenti di svuotamento a carattere 
periodico-ciclico. La secrezione digestiva dello stomaco fa tacere questa a 1 - 
vità motoria. L’autore conferma altresì la periodicità del R D., negli stomaci 
normali sani a digiuno, in coincidenza con la suddetta periodicità di vuo¬ 
tamento. La bile avrebbe la proprietà di neutralizzare l’azione della pepsina, 
il R D comparirebbe perciò, come meccanismo regolatore (li difesa pei osta¬ 
colare l’attività della pepsina in eccesso; non esisterebbe invece alcun anta- 

gonismo tra pepsina e tripsina nello stomaco. 

L’A. osserva che in uno stesso individuo il R. D. presenta oscillazioni di 
intensità e di durata nei sondaggi successivi. Nei diversi individui si hanno 
profonde differenze nell’andamento, nella durala e nei caratteri del ìetlusso, 
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spiegabili con la costituzione del soggetto, con le condizioni di secrezione e 
con il valore dell’acidità del succo. 

La presenza di abbondante HG1 o di notevole quantità di secreto nello 
stomaco a digiuno ostacola il reflusso e lo sposta verso l'andamento pato¬ 
logico. Nei processi morbosi dello stomaco il reflusso duodenale è alterato: 
nelle ulcere gastriche e duodenali con ipersecrezione, e nelle stenosi pilori- 
che manca del tutto, o quasi. In alcuni casi di malattie del fegato, di tu¬ 
more dello stomaco, di achilie o ipochilie è rinforzato fino ad un « ininter¬ 
rotto refluire ». Il significato diagnostico del R. D. come tale è dunque scar¬ 
sissimo, e può valere solo in determinale circostanze. 

% 

Salinger, in una serie di ricerche sullo svuotamento frazionato dello sto¬ 
maco dopo colazione di Ewald, rileva la presenza del R. D., e osserva che 
questo compare con la maggior frequenza nelle gastriti e più incostante¬ 
mente anche in altre malattie dello stomaco. Airavvenuto reflusso segui¬ 
rebbe un nuovo aumento della secrezione gastrica, rosi che questo potrebbe 
essere considerato anche come uno stimolo alla secrezione. 


Recentemente Jarno ritorna su IL argomento con un lavoro di sintesi e di 
interpretazione dei fatti noti sulla questione del R. I). 

Due funzioni gli sarebbero per ora accertate: 

1) la funzione antipeplica, che spetterebbe la bile e più probabilmente 
ai suoi amminoacidi (Binili, Fuld, Katch) diversa per ciascuno di essi e non 
esclusiva degli amminoacidi della bile; 

2) la funzione battericida (messa in evidenza dall'A. in collaborazione 
con Suranij). L’aggiunta di bile infatti esalterebbe il potere battericida delle 
soluzioni acide, specialmente nei confronti di alcune specie batteriche. L’in¬ 
teresse di questi risultati è aumentato dal fatto die la bile isolatamente è 
un ottimo terreno di coltura. 

Infine LA. si prospetta le mutate condizioni in cui verrebbero a trovarsi 
in ambiente acido i lipoidi e gli acidi colici refluiti, e pensa che al R. D. 
spetti una importanza generale di fronte all'intero organismo, in relazione 
con i problemi della digestione e dell’assorbimento. 

Dal punto di vista radiologico abbiamo i rilievi di Barsonj, il (piale 
conclude che il meccanismo di apertura e di chiusura del piloro non segue 
in modo costante e regolare le variazioni delle fasi di acidità gastrica. 


* 


Nei lavori citati il sondaggio gastrico è stato eseguito in genere frazio¬ 
natamente, a digiuno o dopo colazione di Ewald,- per lo più per mezzo del 
sondino duodenale a permanenza. La durata del sondaggio è stata molto 
varia: da un’unica estrazione fino a parecchie ore. I prelevamenti erano 
praticati ogni 15 m.’, secondo la tecnica comune. 

Sebbene si sia cercato di attribuire il reperto positivo di reflusso ai co¬ 
nati di vomito, o allo stimolo della sonda, tuttavia si ritiene che queste 
diverse influenze non debbano essere sopravalutate nel caso in cui il son¬ 
daggio sia praticato con gli opportuni accorgimenti. Servono del resto d’in- 
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teressante conferma al proposito i reperii citati del Gross, ottenuti nel sog¬ 
getto portatore di fistola gastrica. 

L'esame del succo gastrico estratto, oltre alle comuni determinazioni, 
deve fornire gli elementi che comprovino l’avvenuto reflusso. 

Dei tre gruppi di componenti il succo duodenale, bile, succo pancrea¬ 
tico e succo enterico, solo i primi due si prestano a determinazioni, poiché 
il succo enterico non offre elementi che ne permettano una netta individua¬ 
lizzazione. La bile, per la presenza dèi pigmenti, è riconoscibile alla colora¬ 
zione caratteristica, che impartisce al succo gastrico qualora ci sia reflusso. 
Questo infatti appare colorato in giallo-chiaro, giallo-oro, oppure in verde- 
oliva per l’avvenuta ossidazione della bilirubina in biliverdina. La rea¬ 
zione di Gmelin, oppure quella di Marschall, possono essere utilizzate allo 
scopo di una determinazione chimica, che per altro non è più possibile 
con queste reazioni in presenza di biliverdina. Per lo più gli autori 
s-i sono contentati di notare l’intensità della colorazione gialla o verde 
del succo, deducendone un criterio approssimativo per la quantità di bile. 
Resta a vedere se gli agenti ossidanti o altri eventuali fattori non rendano 
inesatta ogni deduzione quantitativa, sia pure grossolana, a questo riguardo. 
Il succo pancreatico è ricco di enzimi digestivi, di cui sono note le proprietà 
caratteristiche. Fra i più importanti e meglio conosciuti in fisiologia, l’ami- 
lasi si presterebbe ottimamente all’identificazione ed anche al dosaggio, se 
la eventuale e inevitabile presenza nello stomaco di pi ialina salivare deglu¬ 
tita non falsasse i valori di questa determinazione. La presenza di un fer¬ 
mento lipolitico nel succo gastrico è ugualmente insufficiente a comprovare 
Lavvenuto reflusso; poiché è tuttora controversa la questione dell’esistenza 
di una lipasi gastrica. La tripsina rimane dunque l'unico fermento utiliz¬ 
zabile per le nostre ricerche, sebbene anche per la sua determinazione e pei 
l’interpretazione dei risultati ottenuti, si incontrino notevoli difficoltà. 

Tra i fattori di errore nella ricerca del fermento triptico nello stomaco 
rileviamo: 1) L’acidità del succo gastrico; poiché ancora è controversa la 
questione (Lewinskj. Deutch, Ehrmann, Lederer, Twanow ed altri) se la 
tripsina sia o meno distrutta in ambiente acido. 2) L’eventuale presenza di 
erepsina nel succo refluito, poiché questo fermento può intervenire nella 
digestione di alcune sostanze proteiche (caseina), mentre non ne attacca altre 
(gelatina, albume d’uovo). 3) L’azione batterica; gli inquinamenti infatti sono 
frequenti per causa della temperatura che si sviluppa in termostato, dell am¬ 
biente alcalino, della presenza di bile, del terreno albuminato, e-cc. e pos¬ 
sono causare scissione proteolitica. D Le sostanze ad azione antiset!ira (clo¬ 
roformio, timolo, fluoruro di sodio) che alcuni aggiungono per evitare in¬ 
quinamenti, e che possono alla loro v-ùlla inibire l’azione della tripsina (Lu- 
ger). 5) I leucociti, i quali, presenti in abbondante quantità nel succo gastrico 
delle gastriti, sono normalmente però in quantità troppo scarsa perchè possa 
essere loro attribuita una azione proteolitica. 6) IH sangue, che è ugualmente di 
rado in quantità sufficiente a giustificare questo sospetto. 7) Le condizioni di 
secrezione della tripsina: la secrezione del succo pancreatico nell uomo pre- 
senta una curva crescente in relazione con i pasti, alla quale segue una caduta 
intervallare. Nei cani la secrezione inizia pochi minuti dopo 1 ingestione ce 


■cibo, raggiunge il massimo tra la terza e la settima ora di digestione, e cade poi 
allo zero (Luciani). Se questo valesse per l’uomo noi dovremmo trovare nelle 
abituali condizioni di esperimento, al mattino a digiuno, assenza o quasi 
di tripsina, indipendentemente daH’avvenuto reflusso. A meno che la se¬ 
crezione pancreatica non sia provocata, come è stato supposto, in via ri¬ 
flessa, dall’HCl secreto dallo stomaco sotto lo stimolo del sondino. 8) La 
presenza della pepsina : i metodi per la determinazione delta pepsina sono 
pressoché uguali a quelli per la determinazione della tripsina (Hammersch- 
lag, Mett, Gross e Fuldt, Fribrina di Grutzner ecc.) e si differenziano solo 
per 1 acidità, rispettivamente 1 alcalinità, dell ambiente in cui questi fer¬ 
menti si trovano ad agire; bisognerebbe quindi dimostrare che basta una 
modica alcalinità per annullare l’azione del fermento peptico. 

Concludendo, 1 unico elemento che ci attesta in modo sicuro l’avvenuto 
reflusso è la colorazione giallo-verde del succo gastrico, impartita a questo 
dalla presenza del pigmento biliare. Dalla intensità di tale colorazione si può 
arguire solo in modo estremamente impreciso se il reflusso sia stato consi¬ 
derevole o scarso. La contemporanea determinazione della tripsina deve es¬ 
sere interpretata con grande cautela: dalla sua presenza e quantità potremo 
al massimo « sospettare » un regurgito di succo pancreatico. 

* 

± * 

Le nostre determinazioni sono state condotte su malati ricoverati in Cli¬ 
nica, tenuti in condizioni costanti di alimentazione e di ambiente. Il son¬ 
daggio è stalo praticalo a digiuno, con sondino di Ewald; non si è ricorso 
all'uso di antispastici, nè a pennellature di cocaina della gola. Si è cercato, 
in ogni caso, di fare defluire all esterno la saliva, e di accertare che il son¬ 
dino non superasse il piloro. In ogni malato è stato eseguito il sondaggio 
frazionato a digiuno, con vuotamenlo possibilmente completo della cavità 
gastrica ogni 20’. In buona parte dei casi si sono praticati ulteriori sondaggi 
in giorni successivi, previa ingestione della colazione di thè, della colazione 
di Ewald, oppure dopo iniezione di istamina (Bajer, 1,2 mmgr.). Anche a 
questi sondaggi è preceduto il vuotamenlo dello stomaco a digiuno; la cola¬ 
zione veniva poi ingerita lasciando il sondino in situ. 

La durata dei sondaggi singoli variava da due ore a tre ore e mezzo. 
L’esame chimico del succo è stato praticato entro poche ore dall’eslrazione. 
Esso verte su: caratteri macroscopici (specialmente colore); acidità clori¬ 
drica (libera e combinata); acidità totale; dosaggio degli amminoacidi nel 
succo; ricerca della pepsina (Gross-Fuldt originale), solo in una parte dei 
casi; ricerca della tripsina; acido lattico; sangue; pus; esame citologico del 
sedimento. 

In base al concetto che la tripsina si differenzi dalla pepsina soprattutto 
per la sua proprietà di trasformare alcune sostanze albuminose, scindendole 
sino a formazione di amminoacidi, riteniamo che un metodo il quale per¬ 
metta di « dosare » gli amminoacidi presenti in una soluzione, sia quello 
che, applicato alle nostre indagini, offra le migliori garanzie di esattezza. 
Per il' dosaggio degli amminoacidi nei liquidi organici Schiff-Sòrensen ri¬ 
corrono all’addizione di una soluzione di fenolo, il quale blocca il radicale 





588 


IL POLICLINICO 


amminico e mette in libertà i gruppi acidi, dando così luogo alla comparsa 
di una acidità dosabile, che esprime la misura degli NH 2 gruppi, che hanno 
reagito con l’aldeide e quindi il valore del quantitativo in amminoacidi. 
Pochi gruppi NH2 liberi e titolatoli al formolo sono contenuti anche nelle 
proteine integrali e sono precisamente rappresentati dai gruppi terminali 
delle catene di amminoacidi (Rondoni), ma questi non sono in quantità 
tale da intervenire come fonte d’errore nelle nostre ricerche. Gautier, Ro¬ 
che e Baratte hanno applicato felicemente questo metodo di chimica orga¬ 
nica alla determinazione dei fermenti triptici. Facendo agire in ambiente 
alcalino un liquido contenente fermenti triptici su una soluzione di gelatina 
in termostato, si forma dopo qualche ora di contatto una prima acidità 
((( acidità pretriptica »). Gli AA. neutralizzano questa e ne tengono conto; 
aggiunta poi la formalina, dosano la nuova acidità che compare e che rap¬ 
presenta il contenuto in amminoacidi; sommano infine i valori di queste 
due acidità, e assumono questa cifra come espressione del potere triptico dell 
succo in esame. 

A questo metodo noi moviamo F obbiezione che l'« acidità pretiptica ». 
la quale si forma in termostato, sia nei controlli, sia nelle soluzioni di gela¬ 
tina e succo in esame, non è data dagli amminoacidi; non solo, ma nep¬ 
pure è proporzionale al valore di questi, come abbiamo potuto ripetili amen le 
controllare. Noi non sappiamo a quali acidi si debba riferire questa acidità; 
ma supposto anche che si tratti di prodotti di digestione delle sostanze pro¬ 
teiche, non è di essi che dobbiamo tener conto nella valutazione del potere 
triptico ricercato, bensì soltanto del valore degli amminoacidi, i quali rap¬ 
presentano l’unico indizio certo dell’attività triptica e di questa soltanto. 
Inoltre quesla « acidità pretriptica » è molto considerevole qualora si espe¬ 
rimenti con le soluzioni di gelatina; nélla somma quindi dei due valori 
quello che esprime il tasso in amminoacidi viene mascherato da questo. Per 
tali motivi nelle nostre ricerche noi sostituiamo la soluzione di gelatina con 
una soluzione d’albume d’uovo e teniamo conto del solo contenuto in am¬ 
minoacidi. 

In pratica ci comportiamo nel modo seguente : 

« Dopo aver eseguito su 10 cc. di succo gastrico il dosaggio della aci¬ 
dità cloridrica e totale, aggiungiamo allo stesso liquido, ora neutralizzalo, 
la soluzione di formalina (in eccesso, 10 cmc. circa). Dosando 1 acidità che 
così compare otteniamo il valore del contenuto in amminoacidi del succo 
gastrico. Prepariamo poi una soluzione al 2 %o circa di albume d uovo dis¬ 
seccato e polverizzato in mortaio (preferibile allo albume fresco, poco omo¬ 
geneo); l’esattezza di questa soluzione non è necessaria, poiché noi dosiamo 
non l’albumina residua, ma direttamente i prodotti ultimi della scissione. Sta¬ 
biliamo poi due controlli: l’uno con 20 cmc. di soluzione di albume, piu 
2 cmc. di acqua distillata; l’altro con 20 cmc. di acqua distillata, più 2 cmc. di 
succo. Infatti, sebbene ci sia già noto il contenuto in amminoacidi del succo, 
è necessario j)orre anche questo controllo per maggiore esattezza di determi¬ 
nazione. Trattandosi di succo gastrico acido ed essendo debolmente acida an¬ 
che la soluzione d’albume, dobbiamo ora neutralizzare le nostre miscele. In 
base al concetto che la fenolftaleina possa inibire l’azione dei fermenti triptici, 
essendoci già nota l’acidità totale del succo gastrico e l’acidità dell’albume. 
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possiamo neutralizzare il liquido anche senza indicatore per mezzo di un sem¬ 
plicissimo calcolo; tanto più che un lieve eccesso di alcali non solo è favo- 
revole alla reazione, ma anche viene presto neutralizzato dalla « acidità pre- 
triptica », che si viene formando in termostato. Unico inconveniente è che, 
così operando, non è più possibile valutare con esattezza l’acidità predetta, 
la quale del resto non presenta per noi alcun interesse. Dopo aggiunta di 
fluoruro di sodio 1 %, si porta il termostato a 37" per un tempo variabile 
da 12 a 24 ore; dopo di che si rimescola il contenuto delle provette; se ne 
prelevano 10 cc.; si aggiunge fenolftaleina; si porta a reazione neutra; si ag¬ 
giunge la soluzione di formalina neutra (10 cmc.), e si dosano gli ammino¬ 
acidi. Dal confronto con i controlli abbiamo il valore degli amminoacidi 
espresso in NaCH 10/n. ». 

* 

* 1 * 

In una serie di ricerche preliminari di controllo sulla labilità del potere 
triptico, siamo giunti alle seguenti conclusioni : 1) la fenolftaleina (solu¬ 
zione 1 %) rallenta e attenua il potere proteolitico di un liquido organico; 
2) i comuni antisettici, se non in dose minima, possono avere un’azione sfa¬ 
vorevole sul processo di digestione della tripsina; 3) la bile non possiede al¬ 
cuna netta azione antipeptica. Infatti su otto casi esaminati da questo punto 
di vista, abbiamo trovato che la presenza di bile refluita non modifica la 
curva della pepsina, la quale decorre in modo per lo più parallelo alla curva 
del HC1, e si conserva ugualmente attiva indipendentemente dalla bile re¬ 
fluita, anche dopo prolungato contatto; 4) un succo gastrico cloro-peptico, 
di acidità media, di individui apparentemente normali, senza reflusso duo¬ 
denale, tenuto per sei ore a contatto con un succo pancreatico fresco, attivo, 
fornito di netto potere triptico, e messo poi a contatto con soluzione albu- 
minata in ambiente neutro o debolmente alcalino dimostra di avere perduto 
ogni attività proleolitica. Pare così confermato il concetto che il succo ga¬ 
strico normale neutralizzi l'azione della tripsina, probabilmente in ragione 
del suo tenore acido, non essendo dimostrato un antagonismo tra tripsina e 
pepsina nello stomaco. 

* 

* * 

Le nostre ricerche, eseguite su 51 sondaggi frazionati, sono state prati¬ 
cate in 29 casi, che per chiarezza e semplicità di esposizione consideriamo 
divisi in due gruppi: 1) ulcere duodenali; 2) achilie. A questi gruppi se ne 
è aggiunto un terzo, a guisa di confronto, nell quale consideriamo i malati 
che non presentano clinicamente i segni di alcuna disfunzione a carico dello 
stomaco. Nella quasi totalità dei malati è stato eseguito un sondaggio fra¬ 
zionato a digiuno; seguito in genere da uno o più altri sondaggi praticati nei 
giorni successivi, dopo colazione di prova (Ewal. Strauss) o dopo iniezione 
di istamina. Non ci soffermiamo sul giudizio dei vari pasti, nè sul confronto 
delle curve di secrezione che essi determinano. In linea di massima diremo 
soltanto di avere accettato e confermato il concetto della divisione delle achi¬ 
lie in vere e false, a seconda del loro comportamento nei confronti con Lista- 
mina. Ci siamo formati così anche noi il convincimento, che l’unico con¬ 
tributo reale apportato dall'uso dell’istamina nello studio della funzionalità 
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gastrica consista appunto in questa possibilità di discriminazione delle achi¬ 
lie vere (istamino-resistenti) dalle achilie false (che cedono all’istamina). Tale 
differenziazione può apportare un contributo diagnostico non trascurabile 
nell’interpretazione di alcune sindromi organiche iniziali. 

Nella distinzione dei nostri casi in : ipercloridici , ad acidità normale, ed 
ipocloridici, ci siamo attenuti all*incirca alle nozioni classiche, per quanto 
riguarda i limiti dei valori acidi. In ogni caso la curva dell’acidità to¬ 
tale e quella dell’HGl si seguono con notevole regolarità. Inoltre rassegna¬ 
zione ad uno dei tre gruppi di un determinato caso risulta per lo più evi¬ 
dente già a prima vista dell’osservazione della curva di secrezione. 

Nello stesso individuo i sondaggi successivi hanno presentato qualche 
differenza nei valori massimi dell'acidità; differenze maggiori nella forma 
della curva, sia con lo stesso tipo di sondaggio sia con metodi diversi. Ma 
in genere possiamo dire che ogni malato ha tendenza a rientrare costante¬ 
mente in uno dei tre gruppi di classificazione. 

Dei malati affetti da ulcera duodenale (11 casi, 19 sondaggi) la maggior 
parte (6) presentava un’acidità costantemente elevata sopra la norma; in tre 
i valori erano normali; in due inferiori alla media. Nei diversi pasti il tipo 
di secrezione non variava sensibilmente. Il RD è stato presente in 7 malati 
su 11, cioè quasi nei 65 % dei casi. In uno stesso individuo il reflusso, o man¬ 
cava sempre, o era costantemente presente nei giorni successivi, indipen¬ 
dentemente dal tipo di sondaggio. Il reflusso era rappresentato quasi sempre 
esclusivamente da bile e solo in via eccezionale la tripsina unita alla bile. 
Questo reperto si è verificato soltanto in un malato con valori di secrezione 
ipercloridici (non però negli altri casi di acidità normale o inferiore alla 
norma). Il reflusso fu riscontrato a digiuno in due soli sondaggi; non pos¬ 
siamo per ora affermare che il suo reperto nel succo a digiuno sia costante 
o meno nello stesso soggetto. In un solo caso il reflusso ebbe un andamento 
continuo, sia a digiuno che in tutte le estrazioni successive e si tratta preci¬ 
samente di un malato con ipercloridia. In nessun caso ci siamo potuti formare 
il concetto, che il reflusso segua un andamento periodico-ciclioo; e sebbene 
la troppo breve durata dei nostri sondaggi nei confronti con quelli di Iwa- 
now non ci permetta di negare recisamente questo reperto, pure in base ai 
nostri risultati non abbiamo alcun dato che consenta di confermarlo. In 
questo gruppo di curve manca nel modo più assoluto alcun londamento al¬ 
l’ipotesi che il RD intervenga per regolare il tasso acido del contenuto ga¬ 
strico. Se osserviamo i rapporti fra acidità e reflusso, vediamo che esso è 
presente nel 60 % circa dei casi con ipercloridia; nel 20 % dei casi con acidità 
normale, nella totalità di quelli con ipocloridria. Nessun rapporto esiste poi 
fra questi due elementi considerati rispetto ad un determinato sondaggio; 
infatti il reflusso può intervenire in un punto qualunque, il più alto come il 
più basso della curva di secrezione, la (piale pare seguire il suo andamento 
sia crescente che decrescente, senza esserne menomamente influenzata. Al¬ 
tresì riteniamo erronea la supposizione che il reflusso stimoli un’ulteriore se¬ 
crezione gastrica acida; cosa che in nessun caso abbiamo potuto sospettare. 
In quanto ai rapporti tra reflusso e tipo di sondaggio, sebbene il RD pre¬ 
valga nei sondaggi frazionati a digiuno, e sia molto minore dopo colazione 
di prova, pure anche qui dobbiamo escludere Tipotesi che l’intervenuta di- 



C. ARULLANI: IL REFLUSSO DUODENALE 


591 


gestione alimentare arresti di colpo il reflusso. Nello stesso individuo, come 
nei diversi individui nei giorni successivi e nei diversi pasti, il reflusso ap¬ 
pare irregolare come insorgenza, intensità, andamento e durata (vedi tab. I). 


Tabella I. — Ulcere duodenali. 



N. 

Ipercl. 

Acid. n. 
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5 

— 
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1 

3 
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l 

3 

3 

i 

3 

3 

— 

— 
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Col. di S tran ss 

3 

— 

2 

1 

— 

— 

— 

1 



1 

Istamina .... 

1 

1 

— 

— 

— 

— 

— 

— 



1 


Acidità 

N. 

Reti. 

duod. 

Pres. 

Ass. 

Ipercl. 

11 

6 

5 

Acid, nomi 

6 

1 

5 

Ipocl. 

2 

2 

0 


I casi di achilia gastrica studiati sono divisi da noi, come sopra abbia¬ 
mo esposto, in achilie vere (7) e achilie false (4) osservate in inalati affetti 
da carcinoma gastrico, anemia di Biermer, anemia secondaria, malaria acuta, 
dispepsia nervosa. I sondaggi, eseguiti con estrazioni frazionate a digiuno e 
istamina, sono stati complessivamente 20. Tutti i casi di achilia vera dimo¬ 
strano un'assenza completa, continua, di HG1; un valore bassissimo (sempre 
inferiore al 20 %) di acidità totale, che oscilla per lo più parallelamente al- 
l’HCl. Un'assenza di fermento peptico. Nelle achilie false l'HCl è ricom¬ 
parso in valori medi nei sondaggi eseguiti dopo iniezione di istamina. Il 
reflusso è stato presente in 16 casi su 20 (9 malati su 11) cioè circa nell’82 % 
dei casi. 

Anche qui vale l'osservazione della costanza del reflusso per uno stesso 
soggetto nelle diverse condizioni di esperimento. Il reflusso era rappresentato 
in prevalenza da bile e tripsina contemporaneamente presenti (10); da trip¬ 
sina sola meno spesso (5); raramente da bile sola (1). L’obbiezione che il 
potere triptico sia da attribuirsi alla presenza della concomitante gastrite trova 
risposta in due ordini di fatti : 1) in (pici casi in cui manca ogni potere triptico 
pur in presenza di una gastrite grave; 2) nella presenza regolare di tripsina 
anche nelle achilie false senza segni citologici di gastrite. 
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In otlo casi si presenta reflusso a digiuno. In due di questi il reflusso as¬ 
sume andamento continuo. Anche in questo gruppo di ricerche manca ogni 
rapporto tra acidità e reflusso; nè si può parlare mai di un andamento pe¬ 
riodico ciclico di questo (ved. tab. II). 


Tabella It. — Achilie. 
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4 
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2 
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20 

12 

6 

10 

1 

5 

10 

8 

2 

4 
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9 



8 

1 

2 

5 


1 

1 

Istamina 

11 



8 


3 

5 


1 
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Mei terzo gruppo figurano malati nei (piali manca ogni segno di disfun¬ 
zione gastrica (affetti da ernia, nefrite, peritonite er., e i più da affezioni epa¬ 
tiche). 

Su sette casi esaminati si sono praticati 1*3 sondaggi (frazionati a di¬ 
giuno; colazione di Strauss, colaz. di hwald). Il rei lusso è comparso in 5 ina¬ 
lali (circa nel 70%) e in otto sondaggi. La secrezione gastrica ha presentalo 
valori acidi normali in 8 sondaggi, modicamente iper-acidi in 8; ipo-acidi 
in 1. Oscillazioni che del resto sono comuni anche ai soggetti sani. Il re¬ 
flusso si è accompagnato più spesso ai valori normali dell acidità, mancando 
invece sempre negli iperacidi, ed essendo presente nel caso con ipoacidità. 
È rappresentato da bile e tripsina; in un caso da tripsina isolata; mai da bile 
esclusiva. Negli epatici abbiamo rilevato sia presenza che assenza di reflusso- 
ma in genere la nostra osservazione, estesa oltre i casi riportati, ci permette 
di confermare il concetto di una frequente presenza di bile nel succo gastrico 
nelle malattie del fegato. Il reflusso è stalo continuo in due sondaggi frazio¬ 
nati a digiuno, eseguiti in un malato con ittero da stasi apparentemente com¬ 
pleta. Il reflusso a digiuno si è avuto in 6 casi su 8. 11 rapporto coi tipi di 
sondaggio ha dato al solito il massimo coefficente di frequenza ai sondaggi 
frazionati a digiuno (6 casi su 8). Anche per questo terzo gruppo infine con¬ 
fermiamo quanto si è detto nei casi precedenti sulla irregolarità assoluta nel- 
Landamento della curva del reflusso, e sulla inesistenza di rapporti tra que¬ 
sto e il diagramma della acidità (ved. tab. III). 


* 

* sfc 

Se rivolgiamo ora uno sguardo complessivo ai casi fin qui descritti ab¬ 
biamo agio di porre in evidenza come, pure in stati funzionali opposti della 
secrezione gastrica, manchino caratteristiche nettamente differenziali nel com¬ 
portamento del reflusso. DaH'insieme risultano alcune considerazioni, per 
altro non assolute: 1) la percentuale di reflussi nelle ulcere duodenali piu 
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Tabella III. — Molati che non presentano lesioni dello stomaco. 
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ASS. 
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3 

— 

3 
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8 

« 

< 

1 
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1 

1 
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bassa che nelle achilie (05-80 %), ma quasi uguale a quella, che si verifica 
nei malati non affetti da lesioni dello stomaco (65-70 %); la maggior per¬ 
centuale di reflusso di tripsina nelle curve ad acidità normale o inferiore 
alla norma, che nelle curve di tipo iperacido; 3) la tendenza ad un più sen¬ 
sibile e frequente reflusso negli epatici; 4) l'indipendenza tra presenza di 
reflusso e malattie dell'apparato digerente, pur notandosi differenze non 
caratteristiche nell’andamento e nei caratteri di questo in diversi stati mor¬ 
bosi; 5) la costante presenza o mancanza ilei reflusso in uno stesso individuo 
in diverse condizioni di esperimento. 

Non esistendo quindi tra i nostri tre gruppi differenze fondamentali nel 
comportamento del reflusso, è permesso di considerare questi risultati non 
più separatamente, ma nel loro complesso (ved. tab. l\). Rispetto ai son¬ 
daggi eseguiti, si è verificato il reflusso nel 65 % dei casi. Nel 33 % si notava 
reflusso nello stomaco a digiuno. Nell'Il % il reflusso assumeva un anda¬ 
mento continuo. Il reflusso è più frequente nelle estrazioni frazionate a di¬ 
giuno (80 %); segue l istamina (70 %); la colazione di Ewald dà il 54 %; la 
colazione di Strauss infine i! 16 %. Come era noto prevale quindi il reflusso 
aH’infuori di ogni attività digestiva. 11 reflusso sta con l'acidità nel rap¬ 
porto seguente: 42% nell ipercloridria; il 62% nell’acidità normale, 1 '86 % 
nel Tipo e achilia. Si ha reflusso ad andamento continuo soltanto con valori 
normali o bassi di acidità e tanto più frequente quanto più bassi sono questi. 

In conclusione noi siamo portati a negare ogni specificità di andamento 
al RD nelle diverse forme morbose. A negare quindi altresì ogni possibilità 
di applicazioni clinico-diagnostiche. Egualmente ci manca ogni elemento per 
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Tabella IV. — Il Refi.. Duod. in relazione coi diversi lipi di sondaggio e con le varia- 
zioni dell’acidi là. 



N. 
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17 

IL 
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2 


Ipocl. e Achil. 

19 

15 

4 
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parlare di un suo andamento periodico-ciclico, in relazione con determinati 
stati funzionali dell 'attività digestoria gastrica. Quanto all'attribuire al RI) 
una funzione specifica nella fisiologia della digestione, crediamo sia prema¬ 
turo ed esuli dalle nostre indagini; è ad ogni modo azzardato volergliene im¬ 
porre l'una piuttosto che l'altra, ed attribuire un significato telologico a re¬ 
perti, che, seppur certi, nulla autorizza a considerare come necessari piut¬ 
tosto che incidentali. E ad ogni modo opportuno tenere presente la possibilità 
che il normale gioco pilorico, necessariamente subordinato a tanti e cosi di¬ 
versi fattori costituzionali, normali e morbosi, possa bastare di per se solo 
a giustificare il meccanismo del regurgito duodenale. 

* 

* * 

Nel corso delle nostre esperienze abbiamo avuto occasione di ricercare 
e dosare sistematicamente il contenuto del succo gastrico in ammino-acidi ; 
scopo delle nostre indagini era soltanto quello indiretto dell’esame dell "atti¬ 
vità triptica; e nel caso particolare questo dosaggio compariva soltanto come 
controllo dell’esperienza. Tuttavia ci siamo abituati a considerare questo 
valore a sè, sia per la sua relativa entità, tutt'altro che trascurabile, sia per 
la costanza con la quale si presenta. Che vari liquidi organici abbiano un 
certo contenuto in ammino-acidi è fatto noto: altrettanto possiamo ora af¬ 
fermare per quanto riguarda il succo gastrico. 

L’esame dei valori da noi riscontrati, limitato ai singoli gruppi della 
precedente classificazione, non ci ha fatto rilevare alcunché di caratteristico 
nell’andamento del diagramma dei valori in ammino-acidi, all’infuori di re¬ 
perti un poco più alti in genere delle achilie, un poco più bassi nelle ulcere 
duodenali. 

Ma anche passando all’esame cumulativo dei nostri reperti, non siamo 
giunti che a conclusioni negative, che ora riassumiamo : 1) g^li ammino-acidi 
non mancano quasi mai nel succo gastrico. In via eccezionale sono assenti in 
una singola estrazione. In un solo caso mancarono costantemente per tutto 
il sondaggio senza che si potesse porre questo reperto in relazione con alcun 
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fatto morboso; 2) il loro valore oscilla in genere tra TI % e il 20 % di acidità 
in NaCH 10/n nelle ulceri duodenali, e raggiunge in alcune achilie, ma anche 
in malati non gastrici i valori estremi di 85-38 %. Nessun sondaggio però ha 
presentato tali cifre massime come valori costanti; 3) nessun rapporto esiste tra 
la curva dell acidità e quella del contenuto in AA.; 4) nessun rapporto con 
la presenza di bile in particolare o di RD in genere; 5) nessun rapporto col 
tipo di sondaggio e di pasti utilizzati; 6j nessun rapporto con la quantità 
del succo secreto; 7) nello stesso individuo si hanno nei sondaggi successivi 
oscillazioni discrete sia nel quantitativo che nella curva; 8) quasi sempre il 

valore del contenuto a digiuno è allo rispetto ai valori medi dello stesso son¬ 
daggio. 


Da questa esposizione risulta che il reperto di A A nel succo gastrico rap¬ 
presenta un attributo generico del succo gastrico come liquido organico. 
Nessun rapporto può essere invocato tra questo reperto e la funzionalità 
gastrica: solo rimanendo da indagare se spetti agli AA quell’attività anti- 
peplica che damo ha loro attribuito; ma su questo problema noi non siamo 
in grado di emettere in giudizio definitivo. In base alle nostre osservazioni 
possiamo però escludere che da questo reperto possa scaturire un qualsiasi 
contributo alla diagnostica clinica della funzionalità gastrica, e delle sue mo¬ 
dificazioni morbose. 


CONCLUSIONI. 


Dall esame complessivo del materiale studiato siamo giunti alle seguenti 
conclusioni inerenti al problema del reflusso duodenale: 

1) Nell insieme dei sondaggi eseguiti il RD è presente nel 65 % dei casi. 
Esso è più frequente nei sondaggi frazionati a digiuno, e dopo iniezione di 
istamina (circa il 75 %); meno frequente dopo colazione di prova (circa il 
40-50 %). Nei confronti con i vaioli dellaeidità si è verificato il massimo di 
frequenza nelle achilie (86%), il minimo nell’ipercloridia (42%); una fre¬ 
quenza intermedia nell’acidità normale (62%). 

2) La comparsa del RD in un determinato momento di un determinato- 
sondaggio appare indipendente dal contemporaneo tasso acido del succo ga¬ 
strico. Inoltre l’immissione del contenuto duodenale nello stomaco sembra 
non modificare la curva dell’acidità di questo. 

3) La curva del RD non ha caratteristica nè costanza alcuna sia rispetto’ 
all individuo che al pasto, che alla forma morbosa. Nei casi esaminati non 
si è mai potuto osservare un andamento periodi co-cidi co del reflusso stesso.. 

4) In un medesimo individuo il RD tende ad apparire o ad essere as¬ 
sente in modo costante nei giorni successivi e coi diversi tipi di sondaggio. 

5) Il RD è rappresentato da bile e tripsina associate, oppure dall’una 
o dall’altra isolatamente. La tripsina è più spesso assente nelle curve iper- 
cloridriche, ove compare quasi esclusivamente la bile. Più frequente nelle 
curve normali e ipocloridriche dove predomina nettamente come frequenza 
sulla bile. 

6) Il RD a digiuno è presente nel 33 % dei sondaggi. 

7) Il RD assume un andamento continuo nell’ll % dei sondaggi; pre¬ 
feribilmente in casi di ipochilia e in soggetti affetti da malattie del fegato. 
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8) Nello stomaco sono normalmente presenti in varia quantità ammino¬ 
acidi, cui pare non spetti alcuna funzione nel chimismo gastrico. L’anda¬ 
mento del loro valore quantitativo appare indipendente dalla presenza o 
meno di RD. £ quindi difficile poter spiegare alcune ipotetiche funzioni 
della bile refluita in base al suo contenuto in ammino-acidi. 

9j il RD non agisce in nessun caso come valvola di sicurezza, nel senso 
che tenda a mantenere sotto una determinata soglia il valore dell’acidità 
gastrica. 

10) 11 RD è indipendente da ogni condizione morbosa dello stomaco 
o del duodeno, e ne può essere influenzalo solo indirettamente attraverso le 
modificazioni dell acidità. 

11) I reperti fornitici dallo studio del Rl) sembrano escluderne ogni 
possibilità di applicazione, sia alla patogenesi che alla diagnostica dei vari 
stati morbosi dello stomaco, intestino e ghiandole annesse. 

• ‘ -4 

RIASSUNTO. 

L A. ricorda i precedenti lavori sulLargomento e mette in rilievo j fat¬ 
tori d errore dei diversi metodi di chimica clinica applicati allo studio dei 
fermenti pancreatici refluiti nello stomaco. Espone la tecnica delle proprie ri¬ 
cerche ed i risultati raggiunti. Mette in evidenza la costante presenza di am¬ 
minoacidi liberi nel succo gastrico. Indica in quali condizioni e con (juale 
frequenza si verifichi il RD rispetto allo stato della funzionalità gastrica ed 
al tipo di sondaggio usato, e quale valore clinico gli possa essere attribuito. 
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LAVORI ORIGINALI 

I. 


Clinica delle Malattie Infettive — R. Università di Roma 

Dati sperimentali sul valore profilattico 

dell’anatossina difterica. 

Prof. Tommaso Pontano, prof. ine. 

In un mio recente lavoro sul valore del siero nell’esperimento e nella cli¬ 
nica dell’infezione difterica (v. Policlinico, Sez. Med., 1931, n. 10), ho raccolto 
una documentazione che avrà sorpreso i credenti nei dogmi immutabili della 
sieroterapia, ma non avrà recato meraviglia a chi ha diretta larga esperienza 
di malati, e a chi ha seguito le vicende del siero antidifterico tra gli entu¬ 
siasmi del passato e gli scetticismi di questi ultimi anni, tra le ipotesi in¬ 
verosimili dei credenti e la visione netta degli insuccessi della sierotera¬ 
pia nelle gravi epidemie che qua e là si accendevano. 

Il problema della difesa contro la difterite è tornato all’ordine del 
giorno: nel ’27 l’Accademia di Medicina di Parigi «considerando che la 
difterite si era manifestata l’anno prima con una malignità speciale, deter¬ 
minando una mortalità elevata », emetteva il voto che la vaccinazione anti¬ 
difterica fosse istituita tra i bambini, che frequentano le scuole. Alle epi¬ 
demie di Amburgo, degli Stati Uniti, di Berlino, di Parigi ogni paese può 
aggiungere un nuovo documento sugli insuccessi della sieroterapia. 

La vaccinazione che avea avuto i suoi precursori, (Bandi, Anderson, Lo- 
wenstein, ecc) trovava numerosi i sostenitori, e, in alcune nazioni, la vac¬ 
cinazione con la T. A. di Behring, si diffondeva con larghezza, a malgrado 
delle difficoltà e delle incertezze di applicazione. 

Quando nel ’23 Ramon propose come vaccino una tossina, resa tossica 
con l’uso del formolo, e appoggiò la proposta con la dimostrazione sperimen¬ 
tale della vaccinazione nelTanimale, l’iniziativa trovò il mondo degli studiosi 
pronto non solo al controllo, ma subito all’applicazione su larga scala. 
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L’entusiasmo, abbandonato il siero, si riversò, come su una grande pro¬ 
messa, sulla anatossivaccinazione. 

L’espediente di Ramon non era nuovo: era stato tentato da Lòwenstein 
(1909-14); e prima d’esso da Burkhard, Glemv, Anderson. Spetta a Ramon il 
merito di avere studialo a fondo il problema e di essere riuscito a trasfor¬ 
mare la tossina in anatossina (tossina atossica), di aver dimostrato che l’a¬ 
natossina si comporta come una sostanza nu-ova, che mantiene una stretta 
specificità, che ha la caratteristica di antigene intrinseco, (flocculazione) 
vaccinante, irreversibile, stabile. 

L’anatossina è secondo Ramon un antigene intrinseco perchè essa fioc¬ 
cuta in presenza di siero antitossico; il suo valore può essere determinato 
in cifre di unità antitossiche; quanto più alto è il titolo dell’anatossina 

tanto più grande è il suo potere vaccinante. 

Mentre è innocua, vaccina l’animale, rendendolo resistente a migliaia 
di dosi mortali di tossina; vaccina il cavallo, di cui il siero mostra la stessa 
capacità antitossica di quelli inoculati con la tossina attiva. 

Vaccina l'uomo; dopo una serie di iniezioni di anatossina, la reazione 
di Schick diviene negativa; con la vaccinazione, morbilità e inortaliià in 
alcuni paesi sono scese o addirittura ridotte a zero. In vitro, nell’esperi- 
mento, nella statistica, la difesa contro la difterite già trova, secondo i più, 
una seconda risoluzione con l’uso del vaccino di Ramon. 

Gli entusiasmi sono cresciuti in questi ultimi anni a tal punto, che i 
governi si preparano, dopo averne aiutato la diffusione, a rendere obbliga¬ 
toria la vaccinazione. 

Tutto l’edifizio costruito da Ramon e dai suoi collaboratori è suscet¬ 
tibile di qualche critica. 

La flocculazione , che Ramon mette in prima linea come il mezzo più 
utile a saggiare il grado del potere antigene dell anatossina, e la innalza 
a metodo di dosaggio del potere vaccinante, non è accolta da qualche au¬ 
tore con la stessa fede: nell’esperimento in animale anatossine quasi prive 
di potere flocculante possono esser buoni antigeni vaccinanti (Zingher); per 
tali autori solo Esperimento in animale ha valore dimostrativo per provare 
la bontà dell’anatossivaccino, quell’esperimento che Ramon non consiglia, 
per l’incostanza dei resultati. 

Rimproverano all’anatossina di Ramon alcuni clinici scarso valore an- 
tigeno vaccinante; credono anzi che gl’insuccessi del siero curativo sono 
dovuti al fatto che invece della tossina si usa l’anatossina per vaccinare i ca¬ 
valli; ma l’esperimento sul valore dei sieri antitossici cosi prodotti, ha dato 
torto ai Clinici. 

Infine non vedono alcuni nella reazione di Schick un segno suffi¬ 
ciente per provare la recettività o la difesa contro la difterite e negano 
quindi alla reazione il valore di controllo al successo o all insuccesso 
della vaccinazione. In effetti individui, guariti della difterite, hanno talora 
la reazione di Schick positiva, possono averla negativa malati di difterite; 
diviene la Schick negativa dopo una iniezione di siero di cavallo, e se anche 
la Schick ha rapporto di parallelismo col contenuto in antitossina, guari¬ 
scono molti difterici senza che aumenti il contenuto antitossico nel loro 
siero; Schick negai iva infine può corrispondere ad un contenuto di anti¬ 
tossina assai inferiore ad 1/30 di U. I. in 1 cmc. 

Friedeberger ricorda che in popoli i quali non conoscono la difterite 
(Groenlandia) la reazione di Schick diviene nell’adulto negativa (maturità 
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umorale). La reazione di Schick non rappresenta un metodo sicuro per pro¬ 
vare la immunità acquisita; eppure tutti 1 recenti lavori hanno in questa 
reazione il controllo fondamentale. 

Le statistiche purtroppo sono sotto il dominio dell’affetto di parte. La 
statistica in medicina è il mezzo più comodo per inneggiare prematura¬ 
mente al siero antidifterico, come alle T. A. di Behring, come all’anatossina 
ili Ramon; e si può, quando si vuole, con lo stesso mezzo e nello stesso 

tempo vituperare, come la Friedeberger, e il siero antidifterico, e l’anatossina 
e le T. A. di Behring. 

L esperienza insegna ad essere prudenti e ad usare estrema severità nel- 
1 accettare i resultati di questi primi 7 anni di pratica vaccinica. 

Regna l’accordo finora sui dati sperimentali in animale circa il valore 
vaccinante antitossico dell’anatossina: l’animale recettivo (la cavia), ino¬ 
culala con anatossina, diviene immune contro molte dosi mortali di tos¬ 
sina; è cioè provato che Vanatossina vaccina contro la tossina ; c’è da do¬ 
mandarsi prima di riportare i! successo dall'animale sull’uomo, come si fece 
per il siero antidifterico, e prima di concludere che inoculando anatossina 
scompare la difterite, c’è da domandarsi se Ha difesa antitossica riassume 
in se tutta l'infezione difterica nell'uomo. 

Ora come io ho chiaramente fatto notare nei mio già citato lavoro: è 
grosso errore clinico identificare nel pericolo tossico il pericolo della difte¬ 
rite umana. Ho già dimostrato che la mortalità per tossiemia nell'ordinaria 
visione della malattia difterica umana è tutt'altro che frequente , e che i pe¬ 
ricoli maggiori sono nell'attecchimento del germe e nell 'evoluzione di una 
malattia locale laringea, grave per sè e per le complicanze. 

L’anatossina, vaccinante contro la tossiemia, quale valore ha contro l’at¬ 
tecchimento dèi germe ? 

È l’animale veramente difeso contro l’infezione difterica, come può es¬ 
sere l’animale profilassato col siero? 

Esperienze personali. 

In tema di difterite, dopo le classiche esperienze di Behring, ogni ri¬ 
cerca si è polarizzata verso la tossiemia. Si valuta un siero, saggiandolo in 
confronto dell’azione delle tossine standardizzate, si valuta un mezzo vacci¬ 
nante, saggiando gli animali solo con la tossina. L’esperimento per mezzo 
dei germi viventi è rifiutato dai più, e perchè, secondo il concetto domi¬ 
nante, la tossiemia rappresenta l’infezione, e perchè non v’è nulla di più ir¬ 
regolare ed esasperante per lo sperimentatore, quanto il comportamento dei 
vari animali, anche di uno stesso lotto, vaccinati o non, di fronte alla inocu¬ 
lazione di quantità dosate di germi. Così, come nel controllo sperimentale 
del valore dei sieri, e per le stesse ragioni, ho preferito ricorrere all'infe¬ 
zione sperimentale, e non alla tossiemia sperimentale, per avere elementi di 
giudizio sul valore della vaccinazione con l’anatossina. 

Le difficoltà potevano essere superate: si trattava di sperimentare con 
un germe virulento, di virulenza stabilizzata. Nei numerosi tentativi, noi ci 
siamo incontrati in uno stipite, isolato da un malato gravissimo di difterite, 
con tutte le proprietà morfologiche e culturali e biologiche, tipiche, che ha 
presentato fin dall’inizio una discreta virulenza. Coltivato sempre in siero 
di Lòffler, esso ha mantenuto, negli innumerevoli passaggi, le caratteristi¬ 
che e il grado di virulenza. Dopo un anno esso lo conserva ancora intatto: 
una patina di 24 ore è sospesa in 5 cc. di soluzione fisiologica; 1/10 di cmc., 






600 


IL POLICLINICO 


inoculato per via sottocutanea, uccide nello spazio di 18-30 ore una cavia 
del peso dai 300 ai 400 grammi. L’effetto letale è costante, la lesione locale 
(edema) è per lo più scarsa, la morte si determina con la sindrome nota tos¬ 
sica; si trova sempre all'autopsia edema locale modico, surrenalite acuta spesso 
emorragica, essudazione ed emorragie delle sierose: non raramente è dato di 
isolare il germe dal sangue del cuore, sempre si isola virulento dall’edema 
locale. Con dosi di 1/10 di cmc. raramente l’animale sopravvive per qualche 
giorno e in tal caso la lesione locale (edema emorragico) assume vaste pro¬ 
porzioni. 

/ vantaggi dell’esperimento sono evidenti : non che l’infezione del sotto- 
cutaneo dèlia cavia possa sovrapporsi all’iniezione umana; ma, a differenza 
dello sperimento con la tossina, essa permette, in comune con l’infezione 
umana, di stabilire e di seguire: a) l’attecchimento del germe; b) l'entità 
del danno locale; c) il decorso della lesione sull’animale vaccinato; d) l’im¬ 
portanza dèli’intossicazione tossibacillare. 

Abbiamo adoperato tre qualità di anatossina, due italiane (Istituto sie¬ 
roterapico Milanese valore in U. FI. = 10; Istituto sieroterapico Nazionale 
valore in Un. Floc. = 15), ed una tedesca (Istituto Behring di Marburg). 

Ne abbiamo saggiato la innocuità sull’animale; tutte le anatossine ado¬ 
perate si sono dimostrate innocue sia a piccole che a grandi dosi (fino a 5 cc). 
Su circa 200 cavie inoculate ne abbiamo perdute 4: nessuna però ha presen¬ 
tato segni locali, indice di una eventuale residua tossicità, e le surrenali, 
tranne che in una, non mostravano lesioni emorragiche. 

Nella vaccinazione degli animali contro l’infezione da bact. della difte¬ 
rite abbiamo prima saggiato dosi che noi chiamiamo normali per la cavia , 
ossia dosi proporzionali a quelle proposte ed usate per l’uomo. Conservando 
il numero delle injezioni (3) e la distanza consigliata tra una e l’altra inje- 

zione. 


Un lotto di 6 cavie sono vaccinate con anatossina I. S. M.; dosi 0,015-0,030-0,045, 
ogni dose diluita in 1 cc. di soluz. fisici, sterile, intervallo 20 giorni tra 1° e 2°, 15 giorni 
tra 2° e 3°. Dopo 1 mese e mezzo dall’ultima inoculazione vaccinante 2 cavie sono sag¬ 
giate con tossina, 4 con emulsioni di germi. 

Una cavia inoculata con 1 dose letale di tossina sopravvive. Una cavia inoculata 

con 5 dosi letali muore in 24 ore. 

Le altre 4 cavie sono inoculate alla stessa epoca con 0,25-0,50, due con 1 cmc. di 
emulsione di germi. Muoiono in 24 e 36 h. le cavie inoculate con 1 cmc., sopravvivono 
le cavie inoculate con 0,25 e 0,50, però si nota lesione locale e diminuzione di peso. Dopo 
circa 1 mese muore in cachessia, la cavia inoculata con 0,25. 

Un lotto di 10 cavie è inoculato con dosi normali Anatoss. (Beliringwerke) (4 dosi 
0,005-0,01-0,02-0,025, corrispondenti proporzionalmente a 0,20-0,40-0,80-1 indicate per i 

1d cimi-) i ili i 

Dopo un mese dalla fine della vaccinazione si inoculano 0,50, 1, 1,50, 2, 3, 3 1/2 4 
cc. di emuls. di germi; sopravvivono solo quelle inoculate con 0,50; muoiono tutte le 
altre, una in 24 h. (con 1 cmc. di germi), due in 48 ore (con 1 e 3 cmc.), le altre in 
3-4 giorni. Nelle sopravvissute enormi tumefazioni locali, con edema emorragico. 


Questi due lotti di cavie vaccinate mostrano nei loro chiari risultati, che 
le dosi normali di anatossina (corrispondenti cioè nei rispetti del peso alle 
dosi che noi usiamo nell’uomo ) sono insufficienti a vaccinare l’animale. Le 
cavie vaccinate però si comportano, già dopo l’uso di queste dosi piccole di 
anatossina, diversamente dai controlli , sopravvivono quelle inoculate con 
piccole dosi di germi (ma sempre in dosi mortali), periscono rapidamente 
quelle inoculate con dosi di germi 5-10 volte mortali; resiste la cavia ad una 
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dose mortale di tossina, perisce rapidamente con 5 dosi mortali. Le piccole 
dosi di anatossina determinano solo una vaccinazione parziale. 

Ho elevato le dosi normali per le cavie raddoppiandole. 

Ad un lotto di 10 cavie si inoculano 0,03-0,06-0,09 di anatossina con intervallo di 
20 e di 10 giorni (3 cavie muoiono dopo 13-18-19 gg. per cause indipendenti dalla ino¬ 
culazione di anatossina); dopo 13 giorni dall’ultima iniezione se ne saggiano sei con 
emulsioni di bacteri difterici (Stipite I) in dosi crescenti 0,50, 1, 1,50, 2, 2,50, 3 cc. 

Sulle sei inoculate 3 muoiono in 25-30 ore, e precisamente quelle inoculate con 
1/2 cc., con 2 cc., con 3 cc.; le altre tre sopravvivono; presentano lesioni locali più o meno 
imponenti, che lentamente guariscono. 

Con dosi doppie delle normali per le cavie, la capacità vaccinante del¬ 
l'anatossina è più manifesta. 

Ho elevato ancora le dosi di anatossivaccino. 

Ad un lotto di 14 cavie si inoculano 0,50 di Anat. I. S. M. 1, 1,50 (con distanza di 
20 g. e rispettiv. di 10 g.). 

Dopo 18 giorni dall’ultima iniezione si saggiano 4 cavie, con dosi progressive di 
germi Stip. I, e precisamente con 0,30-0,50-1-1 della sospensione di germi. 

Tutte sopravvivono; si manifesta però una lesione locale, edema diffuso, che in 48 li. 
raggiunge il massimo grado, e regredisce completamente in 5-10 giorni; il peso dimi¬ 
nuisce nei primi giorni, le cavie sono un po abbattute, poi divengono vivaci e il peso 
aumenta progressivamente. 

Delle 10 cavie rimaste, 9 sono sottoposte dopo 24 giorni daH’ultima inoculazione 
ad una dose doppia della dose mortale di germi (0,20), tutte ammalano con malattia lo¬ 
cale, che si risolve in 5-10 giorni, tutte sopravvivono, i controlli muoiono in 24 ore circa. 

Ur; lotto di 18 cavie sono inoculate con dosi doppie delle umane (2 cavie muoiono 
in corso di vaccinazione per cause indipendenti dalla vaccinazione), delle 16 vaccinate 14 
ricevono iniezioni (1, 2, 3 cc.), 2 ricevono 2 iniezioni (1-2 cc. di anatossina). 

Dopo 19 g. dalla fine della vaccinazione 5 cavie sono inoculate con 1 cc. di sospen¬ 
sione di bac. difterici, tutte sopravvivono; piccole lesioni locali, nodulari circoscritte, 
brevi oscillazioni di peso, poi aumento progressivo. 

Le altre cavie sono lasciate per giudicare sulla durata della vaccinazione ottenuta; 
dopo 4 mesi lo stato di difesa vaccinalo si conserva immutato . 

Elevando adunque le dosi di anatossivaccino da dosi piccole 0,01, 0,02, 
0.03, a dosi enormi per le cavie 1-2-3 cc., mentre ranatossina si dimostra 
innocua, lo Sitato vaccinale antilossico che si provoca diviene completo: le 
cavie sopravvivono nel 100 % alla inoculazione di dosi 5-10 volte più alte 
delle dosi mortali ordinarie di bacilli vivi e virulenti; ma la cavia rimane 
recettiva alVinfezione; si determinano lesioni locali più o meno evidenti, che 
si possono ridurre a piccoli nodi nelle cavie vaccinate con grandi dosi. La 
cultura di questi noduli dimostra la presenza di bac. difterici vivi e virulenti. 
i\ella cavia vaccinata mentre la tossiemia viene quasi annullata (la cavia 
resta abbattuta per 1 o 2 giorni), il danno- locale viene circoscritto, il nodulo 
viene incapsulato, quasi che i tessuti, liberati dalle scariche di tossina per 
lo stato vaccinale, restino liberi di esercitare ogni loro potere contro l’ag¬ 
gressione bacterica. 

Le cavie residue sono inoculate a distanza di 2 mesi e di 3 mesi dalla vaccinazione, 
alcune subiscono la l a inoculazione, altre sono reinoculate ogni mese. La vaccinazione 
si conserva immutata; con le successive reinoculazioni le lesioni locali sono però sem¬ 
pre evidenti. 

La vaccinazione adunque completa, diviene stabile; le reinoculazioni anzi 
raggiungono un utile effetto poiché le lesioni locali divengono sempre meno 
estese, e mostrano anzi tendenza netta ad essere più circoscritte. 
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Ho voluto provare il valore di una sola dose di anatossina. 

Ho inoculato un lotto di 5 cavie; con dosi progressive di anatossina una con 1/2, 
due con 1 cc., 1 con 2 cc. Inoculate dopo 40 giorni con 1 cc. di sospensione (10 dosi 
mortali) sopravvive solo quella inoculata con 5 cc., le altre periscono nello spazio di 
36-48 h. e precisamente in 36 h. quelle inoculate con 0,50, in 48 ore le altre con 1 e 2 
cc. di anatossina. Le lesioni locali sono dimostrate più nette e vaste in quelle vaccinate 
con 5, con 2, con 1 cc. di anatossina. 

Si inoculano 10 cavie con 5 cc. di anatossina. Sopravvivono tutte. Saggiate dopo 
1 mese dalla subita inoculazione con 1/2, 1, 2, 3 cmc. di sospensione di germi (Bac. 
dift. Slip. I), tutte sopravvivono; muore il controllo in 30 ore. 

Tutte però presentano lesioni locali manifeste già dopo 24 ore. Esse si può dire sono 
proporzionali alla quantità dei germi inoculati, da un edema circoscritto dell'estensione 
di un soldo, ad una vasta zona edematosa che occupa i due terzi deH’addome dell’a¬ 
nimale. Le lesioni progrediscono nei primi 4-5 giorni. Le cavie diminuiscono di peso, ma 
si mantengono vivaci. L’edema si arresta, regredisce lentamente, guarisce. Dall’edema 
nel punto d’inoculazione è isolabile il bac. di Lòffler in cultura pura e virulento. Le 
cavie, arrestatosi il progresso delledema, migliorano nel peso e guariscono tutte. 

L’esperienza depone nettamente per una chiara conclusione: con grandi 
dosi di anatossina (cc. 5), anche se inoculata in dose unica, si ottiene la vac¬ 
cinazione antitossica completa e totalitaria della cavia. Probabilmente la 
grande dose di anatossina col suo lento assorbimento esercita uno stimolo 
antigenico prolungalo, sostituendo la sua azione alle dosi ripetute di anatos¬ 
sina. Anche dopo la grande unica dose la recettività della cavia vaccinata 

all’infezione si mantiene immutata. 


Conclusioni sui dati sperimentali. 

Le conclusioni che si possono ricavare dalle esperienze di vaccinazione 

contro l’infezione bacterica nelle cavie sono assai nette: 

1) L’anatossina di Ramon si dimostra innocua per le cavie, a dosi assai 

elevate. 

2) L’anatossina di Ramon determina vaccinazione contro molte dosi 
mortali di tossina difterica: la tossina non giunge a provocare nei vaccinati 
tossiemia mortale; non determina accidenti locali; o li riduce in proporzioni 

lievi e trascurabili. 

3) Le dosi di anatossina vaccinanti sono le dosi alte. Per le cavie sono 
necessarie dosi di anatossina, pari a quelle usate per l’uomo, e la vaccina¬ 
zione è più completa se le dosi si raddoppiano. 

4) L’anatossina preserva dalla morte l’animale vaccinato e inoculato 

con bact. virulenti difterici. . r 

5) Sono in percentuali del 100 % risparmiati dalla morte gli animali 

vaccinati e inoculati con dosi cinquanta volte superiori alla dose mortale di 
bacilli difterici virulenti, se la quantità di anatossina inoculata e molto ele¬ 
vata, e raggiunge anche il doppio di quella usata per la vaccinazione 


umana. . . 

6) Le cavie vaccinate però contraggono l’infezione; si provocano cioè 

segni locali dell’infezione; la vaccinazione protegge contro la tossiemia 
mortale non contro l’attecchimento del germe e lo svolgersi dell infezione 

locale ' ’ MtpmJ 

7) Le lesioni locali (edema con produzione di pseudomembrane ed emor¬ 
ragie) hanno decorso che si prolunga per 5-10 giorni mentre l’animale di¬ 
minuisce di peso; hanno tendenza spontanea alla guarigione. L uso ce 
siero curativo non modifica l'andamento dell infezione locale. 
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8) Una sola grande dose (5 cmc.) di anatossina può vaccinare le ca¬ 
vie contro l’infezione. 


Considerazioni. — Le conclusioni sperimentali si prestano a qualche 
considerazione assai importante nei riguardi delLinfezione umana. 

1) Dalle esperienze in animale risulta che sia l'intossicazione con tos¬ 
sina difterica, sia la tossiemia mortale degli animali, provocata con ino¬ 
culazioni di bacteri virulenti, può essere evitata dalla anatossivaccinazione. 
L’esperimento però chiaramente avvisa che solo le dosi alte di anatossina 
conferiscono una difesa totalitaria negli animali, per i quali (peso 300 gr.) 
si deve giungere perfino a dosi doppie di quelle usale per i bambini (peso 
10-30 Kgr.). La vaccinazione quindi umana, se vuoi tener conto delle solide 
basi sperimentali e non di una aleatoria statistica, o di un incerto controllo, 
quale è quello esercitato dalla reazione di Schick, deve essere regolata con 
dosi assai più elevate di anatossina, previo scrupoloso controllo della sua 
atossicità. Vaccinare con piccole dosi significa provocare immunità an- 
titossica parziale, e in percentuali variabili tra i vaccinati. 

2) La vaccinazione antitossica non si può rilenere equivalente alla 
vaccinazione totale contro l'infezione difterica, come pretendono le stati¬ 
stiche a base di reaz. di Schick. 

Gli animali vaccinati infatti sono suscettibili di contrarre una malattia 
locale spesso imponente, se pure essa è meno grave negli animali vaccinati con 
dosi molto elevate di anatossina. Risorge qui il problema della voluta iden¬ 
tità clinica tra tossiemia e malattia difterica nell'uomo. La difterite è cer¬ 
tamente malattia tossica, ma il danno tossico, tranne che in particolari epi¬ 
demie, non è nè la causa più frequente di morte nè il pericolo maggiore. 

S’è per questo che la mortalità tra curati e non curati nelle mani di 
Bourget è stata quasi identica, s’è per questo che Bingel non ha potuto tro¬ 
vare differenze nella esperienza umana tra curati con siero di cavallo e cu¬ 
rati con siero antidifterico, s’è per questo che nella nostra esperienza tra i 
non curati la difterite ha provocato danni uguali a quelli avuti tra i curati. 

La mortalità alta nella difterite umana è in rapporto col danno locale: le 
difteriti faringee hanno una mortalità del 6 %; nelle difteriti laringee si rialza 
la mortalità totale al 25-30-50 % non certo perchè la difterite laringea è più 
tossica! Si muore per difterite perchè il bambino, se non è soccorso (intu¬ 
bazione, tracheotomia) muore asfittico soffocato, si muore per complicanza 
perchè il difterico laringeo, soccorso o non, presenta le terribili complicanze 
come la broncopolmonite, le stenosi secondarie, la paralisi da processo lo¬ 
cale difterico. 


Contro i danni locali, almeno negli animali, la anatossivaccina¬ 
zione è assolutamente impotente; coloro i quali sperano che l’anatossivae- 
cinazione eliminerà i pericoli della difterite avranno probabilmente delu¬ 
sioni come furono delusi i credenti ciechi nell’attività del siero; l’esperienza 
promette che possono essere evitate le morti per tossiemia difterica, ma 
non promette la difesa contro la difterite del laringe, che è avvenimento cli¬ 
nico più frequente, e assai differente della tossiemia. 

L'infezione difterica attecchisce anche nell'animale vaccinato: e di 
questo dato devono tener conto coloro i quali gridano osanna dinanzi 
alle statistiche già ottimiste e totalitarie, per evitare che per la vaccina- 
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zlone si cada negli stessi errori che per il siero, e che dopo una parabola 
ascendente si cada nell’esagerazione del negativismo assoluto. 

La vaccinazione non può far scomparire la difterite, se l’attecchì mento 
si verifica anche nel vaccinato. 

Si verifica l’attecchimento e si provocano nell’animale vaccinato processi 
infiammatori locali talora imponenti, tali da far pensare che le localizzazioni 
difteriche laringee con le tristi conseguenze si produrranno egualmente. 
Nell’uomo la vaccinazione anatossica giungerà più in là di quello che l’e¬ 
sperimento promette? Io sto raccogliendo casi di vaccinati con lesione lo¬ 
cale quale si vede in non vaccinati; e non .ci culliamo nella speranza e non 
raddrizziamo ile statistiche per farle diventare realtà statistica; evitiamo che 
i clinici ancora una volta, partendo dall’esperimento di laboratorio, ne de¬ 
formino significato e conclusioni, con danni evidenti, individuali e sociali. 

3) Limitata azione mostra la vaccinazione anatossica e non parago- 

' A 

nabile all’azione protettiva del siero usato a scopo profilattico. Con questo 
si evita (v. Potici , Sez. Med., 1931, n. 10) non solo la tossiemia, ma l’atte.c- 
chimento del germe, si evita cioè l'infezione, con quella si evita la tossiemia, 
non l’infezione. 

Il problema della profilassi della difterite non è che parzialmente ri¬ 
soluto, se veramente si vuole dar giusta importanza all’esperimento in 
animale; con l’anatossina si ripara ad uno dei danni della difterite: la tos¬ 
siemia, che non è d’ordinario il maggiore; si trascura ila possibilità dell’in¬ 
fezione; la localizzazione particolare di questa, per la sede, resta sempre mi¬ 
nacciosa. Si deve riflettere che l’uso del siero, quando la lesione locale è 
in atto e clinicamente evidente, nulla aggiunge alla protezione; il vaccinato, 
rispetto ai danni locali, trovasi, per la possibilità dei vantaggi del siero cu¬ 
rativo, nelle stesse condizioni del soggetto nuovo. Sperimentare ancora, leg¬ 
gere nelle statistiche con occhio vigile e senza entusiasmi preconcetti sono 
precisi doveri del momento attuale; « quando l’errore si è posato come una 
prima pietra, si costruisce su di essa e Terrore non torna mai alla luce ». 

RIASSUNTO. 

L A. critica i mezzi di controllo usati per la vaccinazione antidifterica 
sull’uomo con l’anatossina di Ramon. L’A. riprende lo studio del problema 
in via sperimentale, controlla l’azione deH’anatossivaccino nell infezione 
dalla cavia ottenuta per mezzo del bact. della difterite, virulento. Egli trova 
che l’anatossina, innocua a grandi dosi, esercita sempre potere vaccinante 
antitossico, ma che per raggiungere nella cavia un vero scopo vaccinante 
bisogna giungere a dosi enormi di anatossina. Anche una sola dose (5 cc.), 
purché enorme nei rispetti del peso dell’animale, può raggiungere lo scopo 
vaccinante. 

La vaccinazione nell’esperimento è solo antitossica ; a differenza del sieio 
preventivo, Vanatossina non protegge contro Vattecchimento.- L’A., che so¬ 
stiene essere il pericolo maggiore della difterite ordinaria nella sede della 
malattia (laringe) più che nella tossiemia, conclude che l’esperimento in ani¬ 
male non autorizza a prevedere nè la scomparsa della difterite, nè la scom¬ 
parsa dei casi gravi per la sede, mentre autorizza a prevedere la scomparsa 
delle gravi tossiemie, se le dosi di anatossina saranno note\olmente aumen¬ 
tate nella pratica vaccinica. 
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II. 

Istituto di Clinica Medica Generale della R. Università di Padova 

Direttore : Prof. Cesare Frugoni. 

Sulla eosinofilia famigliarea 

Dott. Modesto Dalla Palma. 

Numerose sono le cause capaci di modificare il tasso degli eosinofili nel 
sangue dell’uomo, tasso che comunemente rappresenta il 2-4 % dei vari tipi 
di leucociti e corrisponde quindi in media a 100-200 elementi per mmc. 
Questa percentuale nella razza umana è presso che fissa, così che un tale 
comportamento può essere considerato come un carattere costituzionale ere¬ 
ditario. Fra le cause che ne provocano un aumento più o meno notevole ab¬ 
biamo tutto il vasto gruppo delle parassitosi, qualunque ne sia la sede d’im¬ 
pianto e di azione, e cioè tanto alcune cutanee, come le pediculosi 
la scabbia, eoe. ecc. quanto quelle intestinali, come la ascaridiosi, 
la tenia, l’anichilostoma, quanto infine quelle a localizzazione parenchima- 
tosa come la cisticercosi e la echinococcosi, ecc. Questa eosinofilia da pa¬ 
rassiti in certe regioni come nell’Asia Meridionale è tanto diffusa che, per 
esempio, da molti i cinesi sono stati a torto ritenuti costituzionalmente eosi¬ 
nofili. E interessante il fatto che a questo aumento nelle parassitosi fa invece 
contrasto una diminuzione più o meno notevole in quasi tutte le infezioni 
acute, provocate dai vari germi noti e ignoti, costituendo la scarlattina una 
delle rarissime ed oscure eccezioni fra queste infezioni a decorso acuto. 

Una tale riduzione cessa nel periodo della convalescenza, per dar anzi 
luogo talora ad un aumento. Questo particolare comportamento ha procurato 
all’elemento eosinofilo l’appellativo di cellula vile da un lato e di cellula 
della salute dall’altro ed è stato da molti sfruttato ai fini diagnostici e pro¬ 
gnostici. 

Altre .cause frequenti di eosinofilia sono molte dermatosi e varie mani¬ 
festazioni di tipo più o meno strettamente anafilattico (asma, orticaria, 
eczema, ecc. ecc.). Abbiamo poi gli squilibri de! tono neurovegetativo con 
prevalenza vagale e certe endocrinopatie. Nel campo dei tumori la eosino¬ 
filia è specialmente comune nella neurofibromatosi con un meccanismo as¬ 
sai oscuro e riferibile forse alle comuni concomitanti compromissioni endo¬ 
crine, forse alle frequenti lesioni cutanee. Un’altra forma che con una no¬ 
tevole frequenza (inferiore però a quella che comunemente è affermato dai 
trattatisti), dà luogo a emoeosinofilia e il linfogranuloma maligno. 

Tutte queste varie cause provocano un aumento di eosinofili tale da 
portare generalmente la loro percentuale fino al 6-10-15 % con una varietà 
individuale in rapporto a circostanze complesse, dovendosi però notare che 
si possono osservare, se pur raramente, reazioni assai più cospicue (20-30 % 
.e molto più) per questi stessi motivi. Naegeli poi riferisce nel suo recentis¬ 
simo trattato un caso di anchilostomiasi accompagnato da una leucocitosi 

(*) Comunicazione fatta alla Società Medico-Chirurgica Bellunese nella seduta del 
4 settembre 1931. 




606 


IL POLICLINICO 


di 56.000 elementi e con una eosinofilia del 66,2 % e anche Baycott ha po¬ 
tuto osservare un caso della stessa malattia con una eosinofilia del 73 %. 
Jausion infine riferisce di aver osservalo nel Marocco qualche caso di mi¬ 
crofilaria e di bilarziosi vescicale con percentuali di eosinofili dal 75 all’80 %. 
Infatti eosinofilie così cospicue sono certo meno rare nelle regioni tropicali 
che da noi, sempre in rapporto alla maggiore diffusione e carica parassitala. 

Di fronte a questo gruppo di eosinofilie sicuramente sintomatiche di 
varie affezioni, eosinofilie che, come abbiamo detto, pur con qualche ecce¬ 
zione, restano limitate a cifre piuttosto basse, in questi ultimi anni sono 
stati descritti alcuni casi di emoeosinofilia elevata che presentano uno spe¬ 
ciale interesse, o per non essere riportabili ad alcuna delle cause sopraelen- 
cate, o per raggiungere cifre veramente cospicue, e più frequentemente per 
essere contemporaneamente caratterizzati da elevatezza di percentuale e in¬ 
certezza di' eziologia. 

Alcuni autori poi hanno descritto come interessanti alcuni altri casi di 
eosinofilia più per la loro distribuzione familiare che per la quantità assoluta 
e relativa degli elementi stessi; però per molti di tali casi risulta che 1 au¬ 
mento degli eosinofili anziché essere essenziale e primitivo figura invece 
come manifestazione secondaria della diatesi essudativa o neuroartritica o di 
qualche altra causa. La rarità dei casi di grande eosinofilia a eziologia oscura 
è documentata dal fatto che nel 1923 il nostro Bastai, che ha portato all’ar¬ 
gomento un notevole contributo, ricordava, oltre alla discussione di due casi 
personali (con eosinofilia rispettivamente del 51 % e dell 82 %) e di uno di 
Benedetti (con eosinofilia dell’82 %) &olo altri tre casi di ipereosinofilia. Nel 
1929 poi Stewart riferendo un caso personale di morbo di Hodgkin con iper¬ 
eosinofilia, potè raccogliere solo 4 casi di eosinolilia a distribuzione sicuiamen¬ 
te famigliare, 7 di ipereosinofilia da linfogranuloma, e altri 8 infine da causa 
oscura. La più recente e più ricca, ma non completa, statistica nei riguardi 
di queste ipereosinofilie (superiori cioè al 20%), a eziologa oscura, è quella 
di Chalier e Levrat, i quali poterono infatti raccoglierne 17 casi. Va invece 
ricordato che in altro campo, e cioè in quello neoplastico, Pisa ha recentis¬ 
simamente potuto, oltre a uno di personale, raccogliere dalla precedente let¬ 
teratura 8 casi con eosinofilia superiore al 20 %, per la quale non si ritro¬ 
vano, al Fin fuori della neoplasia, altre cause evidenti. Ai vari casi raccolti 
rispettivamente da Bastai, da Stewart, da Chalier e Levrat e da Pisa, noi 
con accurate ricerche bibliografiche abbiamo potuto aggiungerne numerose 
altre di queste ipereosinofilie da causa varia, che, per comodità di future 
ricerche e di futuri studi su di un argomento tanto interessante e c ^ nlro “ 
verso, riteniamo utile riassumere in un’unica tavola (1 avola N. ) 
senza poter escludere che neppure la nostra raccolta possa essere esente da 
qualche involontaria omissione. Questa tavola comprende 50 casi di grande 
eosinofilia, cifra dalla quale sono esclusi i casi sicuramente in rapporto con 
stati allergici o con malattie parassitarle. In essa noi abbiamo diviso la ca¬ 
sistica in tre gruppi partendo dal criterio eziologico e cioè: abbiamo rac¬ 
colto nel primo le eosinofilie da linfogranulomatosi, nel secondo quelle eia 
neoplasia, e nel terzo quelle di eziologia varia e molto spesso oscura secondo 
oli qI autori 

Se l’intimo significata delle varie eosinofilie prima passate rapi¬ 
damente in rassegna è ancora controverso, assai più esso lo è per questi rari 
casi di ipereosinofilia dei quali, come si disse, è spesso ignota anche la ezio- 
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Tavola N. 1. 


Autore 

Eosinof. 

% 

Leucociti 

Totale 

• 

1 Cantieri . 

40 


2 Bonanno . 

68 

29.000 

3 Bunting . 

68 

20.000 

4 Bitnting . 

36 

30.000 

' 5 Barron . 

44 

55.000 

6 Wirz . 

49 

25 000 

7 Dimmel . 

26 

16. 000 

8 Lincoln . 

68 

49.000 

9 Weber .. 

50 

11.000 

10 Sloan Stewart. 

90 

100. 000 

IL Clanzmann . 

33 

183.000 

12 Collins e Kaplan . • • 

31 


]3 Sc-HELLONG . 

28 

_ 

14 Kappis . 

39.5 

- 

15 Strassmann . 

40 


16 CzAKI ......... 

30 


17 Strisower . 

45 

__ 

18 Reinbach . 

45 

_ 

19 Dunger . 

60 

37.000 

20 SlBLEY . 

39 

28.150 

21 M. Pisa . 

45 

72.000 

22 Schmidt Weyland . . . 

67 

90.000 

23 Harrison e Francis . • 

60 

15.000 

24 Bettolo . 

21 

8.500 

25 Seemann e Saiezewa . • 

46 

45.000 

26 Barone . 

44 

11.400 

27 Drenan e Biggart . • • 

70 

70.000 

28 Cirio . 

65 

12.000 

29 Delille, Hurst e Sora- 



pure . 

76 

35.000 

30 Delille, Hurst e Sora- 



pure . 

52 

22.400 

31 Clerc . 

60 

25. 000 

32 Bockelmann . 

91 
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logia. Numerose quindi le ipotesi emesse per tentarne una spiegazione. La 
ipereosinofilia da tumore, da alcuni si crede come dovuta a sostanze eosi- 
notattiche originate dalla disintegrazione neoplastica, da altri come dovuta 
a irritazione vagale da parte delle masse neoplastiche, da altri infine (Pisa) 
probabilmente come un segno della sensibilizzazione indotta dalle proteine 
del neoplasma. Per alcuni altri casi gli AA., partendo dall’obbiettività dei 
singoli casi e dal reperto di una notevole leucocitosi (fino a 200.000 ele¬ 
menti) con comparsa in circolo di qualche mielocita eosinofilo, hanno pen¬ 
sato a forme speciali di leucemia, o di mielosi aleucemiche; numerosi altri 
casi invece sono stati, e sembra più ragionevolmente, interpretati come le¬ 
gati a linfogranulomatosi. Fra coloro che tentarono una interpretazione più 
ampia del particolare quadro ematologico, che potesse cioè valere per il 
maggior numero dei casi, alcuni AA. pensano che una tale reazione sia sem¬ 
pre consecutiva a cause estrinseche di natura ancora imprecisabile, più fre¬ 
quentemente parassitaria, altri (Giffin e Giroux), pensano che la eosinofi¬ 
lia sia strettamente connessa a insufficienza respiratoria grave, mentre re¬ 
centemente Pescatori, riprendendo ed estendendo vecchi concetti, giudica 
che un tale alterato ricambio respiratorio sia in fondo la base di ogni rea¬ 
zione eosinofila. Altri autori ancora (Bastai, Klingert), avendo potuto di¬ 
mostrare con ricerche eseguite sui congiunti in senso diretto e collaterale, 
l’aumento degli eosinofili in altri membri della stessa famiglia all'infuori 
di ogni causa estrinseca, sono dell’opinione che talora il quadro ematolo- 
gioo, anziché sintomatico di una reazione organica a cause condizionali eso¬ 
gene, rappresenti invece una pura anomalia primitiva di carattere costitu¬ 
zionale e come tale trasmissibile secondo le leggi dell’eredità. 

Recentissimamente Chalier e Levrat poterono mettere in evidenza un fatto 
assai interessante, su cui gli autori precedenti non avevano richiamato a 
sufficienza l’attenzione, e cioè la notevolissima frequenza (in 14 sui 17 casi 
da loro raccolti) con cui i casi di ipereosinofilia corrispondevano a soggetti 
presentanti splenomegalia più o meno cospicua, splenomegalia che in un 
numero più ristretto poi era legata eziologicamente all’infezione luetica. Data 
una cosi alta ricorrenza del reperto dell’aumento di volume della milza e 
dati i numerasi lavori che dimostrano anche recentemente correlazioni fun¬ 
zionali fra la milza e la eosinofilia (azione degli estratti splenici, modifi¬ 
cazioni ematologiche da splenectomia, eoe. eco.) essi pongono anche questi 
casi di ipereosinofilia in rapporto a una insufficienza funzionale della milza, 
e tracciano anzi, sulla guida della casistica della letteratura da loro raccolta, 
le linee di una nuova sindrome clinica che essi chiamano insufficienza sple- 
nica eosinofila o qrancle eosinofilia. Caratteristiche principali di questa for¬ 
ma sarebbero per quanto riguarda il quadro ematologico : una eosinofilia 
più o meno spiccata, della quale essi segnano convenzionalmente nel 20 % 
la cifra minima, e che può arrivare anche al 95 % dei leucociti e che, se può 
presentare delle oscillazioni, rimane generalmente a livello molto elevato. 
Accanto all’eosinofilia si osserverebbe spesso una leucocitosi talora assai co¬ 
spicua senza comparsa di elementi bianchi molto immaturi, e mancherebbe 
invece sempre una decisa compromissione della serie eritrocitica. Dal lato 
clinico: accanto ad uno stato generale comunemente buono o discreto e a 
un decorso molto cronico senza una decisa evoluzione progressiva si osserva 
spesso una modica epatomegalia, mentre invece, come si disse, quasi co¬ 
stante e spesso assai notevole sarebbe l’aumento di volume della milza che 
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si presenta a superficie regolare e notevolmente aumentata di consistenza. 
Rara, passeggera e certamente di natura intercorrente sarebbe infine la rea¬ 
zione febbrile, così come è rara una decisa compromissione del sistema lin¬ 
fatico in genere. Questi AA. pensano che una tale insufficienza splenica possa 
essere frequentemente di tipo congenito, (gruppo che potrebbe quindi com¬ 
prendere i casi giudicati da altri A A. come di probabile natura costituzio¬ 
nale) più di rado invece l’insufficienza sarebbe di tipo acquisito e legala al¬ 
lora secondo essi spesso all’infezione luetica. 

Di queste varie teorie che tentano di gettar luce sui casi di grande eosi¬ 
nofilia, quella parassitarla o esogena in senso lato ha in proprio favore sia 
il precedente di molti altri casi di ipereosinofilia con tale eziologia, sia la 
esperienza che quasi sempre le cosidette forme morbose idiopatiche, essen¬ 
ziali o primitive, testimoniano più la nostra insufficienza di cognizioni e 
di mezzi di ricerca che la reale mancanza di eziologia esterna; depone però 
in senso contrario la relativa rarità del quadro ematologico e la impossibi¬ 
lità di individualizzazione del quid infettivo o parassitario e la frequente e 
spesso cospicua splenomegalia, comune nelle infezioni, ma rara nelle pa¬ 
rassitane. 

La teoria che interpreta il quadro ematologico come di natura leucemica 
urta, anche nei casi con leucocitosi più elevata (100.000-200.000) contro ob¬ 
biezioni di grande peso, quali la buona sopportabilità della forma, la di¬ 
versa evoluzione, l’assenza di risentimento della serie eritrocitica e sopra¬ 
tutto la mancanza o la grande scarsezza di quegli elementi immaturi che 
caratterizzano il quadro leucemico. Difatti anche nei casi più sospetti in 
questo senso si sono osservati in genere pochissimi mielociti, e questi solo 
della serie eosinofila, ma nessun altra forma più immatura, mentre è noto 
che ogni leucocitosi elevata può essere accompagnata da .comparsa in cir¬ 
colo di una certa quantità di mielociti. Molto più difficile è invece almeno 
per una buona parte dei casi, dato anche il reperto necroscopico probativo 
in questo senso, escludere forme di linfogranuloma o di mielosi aleucemica, 
atipiche per il solo fatto della ipereosinofilia. Ma contro l’idea di riportare 
tutta la .casistica a questi due concetti diagnostici si può ad ogni modo ricor¬ 
rere : per la prima alla mancanza di reazione febbrile, di prurito, di anemia 
e di reazione ghiandolare, di anergia tubercolinica e al decorso più benigno, 
per la seconda egualmente alla diversilà di decorso e alla mancanza di com¬ 
promissione linfatica. 

La teoria costituzionale ereditaria che trova la sua base da un lato nella 
impossibilità di spiegare il quadro emato logico con le cause esogene finora 
note e dall’altro di poterlo invece forse riferire a fenomeni ereditari che si 
svolgono secondo le note leggi che regolano la trasmissione dei caratteri ere¬ 
ditari, potrebbe farsi forte del fatto che sempre in biologia va tenuto in 
grande considerazione anche il fattore costituzionale in senso endogeno, per 
cui davanti alla stessa causa esterna si hanno spessissimo reazioni diverse 
a seconda del terreno individuale. Yale poi anche il fatto che a carico del 
sistema emopoietico noi abbiamo nella emofilia e nell’ittero emolitico altre 
due forme notoriamente trasmissibili in senso ereditario e che in linea teo¬ 
rica, come per gli altri organi e sistemi si hanno spesso mielopragie e mor¬ 
bilità individuali di ordine costituzionale, a maggior ragione questo si può 
verificare per il sistema emopoietico, che dell’intera economia costituisce 
il più intimo legame anatomico fra genitore e figlio. 
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A una tale teoria si obbietta da alcuni che, se ereditaria, la forma do¬ 
vrebbe anzitutto essere meno rara a osservarsi; e si può obbiettare più giu¬ 
stamente che questo carattere se è, come osserva Bastai, un elemento facile 
da essere individualizzato data la sua natura numerica, è invece sempre dif¬ 
ficile da differenziare dalle forme di eosinofilia di natura esogena e sinto¬ 
matica. Anche il criterio della distribuzione famigliare, che è per molte al¬ 
tre manifestazioni morbose o anomalie uno dei criteri essenziali e sicuri su 
cui vengono spesso basate le conclusioni, in questo caso invece è sempre 
molto discutibile per la possibilità di interpretare (quando manchino rigo¬ 
rosi controlli non sempre facili nelle ricerche cliniche), l’elemento fami¬ 
gliare come esponente del fattore costituzionale anziché di quello puramente 
ambientale. Anche lo stesso criterio numerico può mettere frequentemente 
neH’imbarazzo per l’interpretazione di molti casi essendo molto elastici e 
convenzionali i limiti posti fra la quantità normale e quella patologicamente 
aumentata del numero degli eosinofili stessi. Data infine la scarsezza della 
casistica in proposito e la mancanza di studi rigorosi sull argomento, sono 
ancora completamente sconosciuti i tipi di trasmissione che la forma even¬ 
tualmente assumerebbe. 

Assai suggestiva si presenta anche la ipotesi di una insufficienza sple- 
nica a base della ipereosinofilia. Si deve però osservare che non mancano 
argomenti contrari neppure a una tale concezione. È certo infatti che si 
hanno rari casi a eziologia indeterminabile con milza e altre funzioni sple¬ 
ni-che normali; d’altra parte è noto da ricerche cliniche e sperimentali come 
nella splenectomia, a una fase transitoria di eosinofilia, segua in un secondo 
tempo il ritorno al normale della formula leucocitaria. Cosicché in base ai 
dati finora raccolti a noi sembra che l'importanza della milza in questa al¬ 
terazione risulti bensì evidente, ma che d altra parte questo fattore splenico 
abbia a valere non come pura insufficienza, ma invece come il segno più 
palese della insufficienza di un sistema ben più vasto, di tutto cioè il sistema 
reticolo-endoteliale; poiché altrimenti questo ultimo logicamente dovrebbe, 
come si osserva in seguito alla splenectomia, vicariare anche questa partico 
lare funzione splenica. 

Forse più che di una insufficienza vera e propria a noi sembra che si 
possa qui, come in molti campi della endocrinologia, trattare di una disfun¬ 
zione di questo sistema reticolo-endoteliale stesso, con stimoli abnormi e 
rottura del normale equilibrio esistente fra esso e il midollo osseo. Con que¬ 
sta ipotesi forse potrebbero trovar spiegazione sia i casi con milza apparen¬ 
temente normale e molti altri di morbo di Hodgkin sia quelli 
a diagnosi oscura, nei quali domina con una notevole frequenza la compro¬ 
missione della milza o del sistema linfatico. 

Certamente la questione è ancora oscura e ogni nuovo contributo quindi 
può riuscire utile per orientare sulla giusta interpretazione. Riferiamo per 
questo un caso .che fu oggetto di osservazione e di studio da parte nostra 
per un periodo di oltre 6 mesi. 

G. Romana, di anni 34, nata a Conselve e domiciliata ad Agna, casalinga. Entra 
in Clinica il 30-10-30. 

Genitori vivi e sani, un fratello e cinque sorelle vivi e sani; solo una pare alletta 
da forma luetica. Tre fratelli sono morti in tenera età per cause non precisabili. Nulla 
di notevole nei collaterali. Non segni di diatesi essudativa, non manifestazioni di tipo 
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allergico; solo molti fra i piccoli nipoti della paziente sono abitualmente portatori di 
ascaridi. 

Anamnesi personale. — Sviluppo psichico e fisico normale. Mestruazioni iniziate a 
14 anni, in seguito sempre regolari. Sposò a 23 anni un uomo sano dal quale ebbe tre 
gravidanze; due figli sono vivi e sani, uno morì a 15 mesi di gastroenterite acuta. 

Alimentazione normale, non abusa di vino nè di liquori. 

Non ha sofferto malattie di importanza fino all’età di 28 anni. A quest'epoca, du¬ 
rante il terzo puerperio ammalò ripetutamente di pleurite essudativa; infatti la prima 
malattia la obbligò a letto per circa un mese e ad altrettanto tempo di convalescenza; 
poi stette bene per circa 2 mesi quando sopraggiunse controlateralmente un secondo 
versamento che durò circa tre settimane. Potè poi rimettersi bene ed ingrassare, senza 
presentare alcun altro residuo che qualche dolore alle spalle nei primi mesi successivi alla 
malattia. 

Già 5-6 mesi prima dell’ingresso la paziente accusava qualche vago dolore all’epigastrio 
dolore al quale essa non dava grande importanza. Ma i disturbi assunsero un’intensità 
maggiore circa due mesi prima dell’ingresso stesso nella nostra Clinica. Dolore loca¬ 
lizzato all’epigastrio, piuttosto intenso, che insorgeva a 2 o 4 ore dai pasti, frequen¬ 
temente notturno, e che solo talvolta presenta modica irradiazione alla schiena e dura 
infine una o due ore al massimo. Si calma un po’ se ingerisce dell’acqua o del latte. 
Mai vomito, spesso singhiozzo e scialorrea, mai melena nè ematemesi. Alvo regolare. 
Soffre anche frequentemente di pirosi ed eruttazioni acide che si accentuano se prende 
vino, alcoolici o cibi piccanti. Dall’inizio la sintomatologia dolorosa, pur con qualche 
variazione di intensità, non ha subito interruzioni. Da qualche tempo accusa verso 
sera senso di malessere, pare con qualche brivido, ma non ha mai controllato termo¬ 
metricamente queste sensazioni. Appetito conservato. Modica astenia. Qualche raro colpo 
di tosse, non catarro, non più dolori alle spalle. Calcola di esser calata in questi ultimi 
10 mesi di 10 Kg. di peso. Non ha mai osservato elminti nè altri parassiti nelle feci, 
così come non ne osserva da molto tempo fra i due figliuoli. Ha spesso senso di fame 
improvvisa e intensa che si calma con l’ingestione di poca cosa, ina non ha appetiti 
bizzarri. Non si ritiene innervosita. Non ha mai sofferto asma o manifestazioni simili 
respiratorie; mai disturbo alcuno di tipo allergico neppure fra i numerosi parenti. 

E. O. Decubito indifferente. Aspetto non sofferente. Psiche lucida, pronta, ordinata, 
senza eccessiva tendenza all’iperbole. Stato affettivo normale. Nutrizione scaduta. Cute 
di colorito normale. Capelli non molto abbondanti; peli disposti come di norma. Non 
discromie. Muscolatura tonica, efficiente. Scheletro regolare. Sistema linfatico superfi¬ 
ciale non particolarmente evidente. Polso di media ampiezza, ritmico, molle, di fre¬ 
quenza normale. Pressione 100-65 (Riva-Rocci) Respiro regolare. Orine 1000-1500. Riflesso 
oculo-cardiaco (— 10). Capo di forma regolare. Non segni della serie basedowiana. Den¬ 
tatura discreta, retrobocca normale. Pupille reagenti, d’ampiezza normale, isocoriche. 

Collo : nulla di notevole. 

Torace : un po’ appiattito, indolente, si espande quasi simmetricamente, solo lieve 
riduzione del fremito e del suono di percussione alla base di destra, con margine pol¬ 
monare un poco meno espansibile che dall’altro lato. Respiro aspro bilateralmente senza 
fatti umidi; alla base di destra qualche lieve fruscio superficiale di tipo pleurico. 

Cuore : punta in quinto spazio allindentro dell’emiclaveare, margine destro al terzo 
sinistro dello sterno, tratto orizzontale di circa due dita. Toni normali su tutti i focolai. 

Addome : modicamente espanso, a pareti piuttosto ipotoniche. 

Milza in limili normali sia verso l’allo che verso il basso 

Il fegato arriva in alto al margine inferiore della sesta costa, in basso deborda circa 
2 dita dall’arco costale, a bordo sottile, indolente, di consistenza normale. Nessun re¬ 
perto palpatorio in sede colecistica. Il rene destro è ptosico di secondo grado. Non si 
riesce a palpare il rene sinistro. La pressione alla regione ipogastrica sulla linea me¬ 
diana riesce molesta e quasi dolorosa, specialmente se la malata sta in piedi. La pres¬ 
sione dei comuni punti di repere addominali non riesce particolarmente molesta, ma 
tutto l’addome è un po’ più sensibile che di norma. 

Esami speciali. 

Esame urine, chimico e microscopico: negativo. 

Cutireazione tubercolinica : leggermente positiva dopo 36 ore. 

Cutireazioni alla Walker: negative 
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Pressione arteriosa: 100-65 (Riva-Rocci). 

Riflesso oculo-cardiaco : (—10). 

Reazione di Wassermann e Meinicke: negative. 

Reazione di Ghedini-Weinberg : negativa. 

Intradermo-reazione alla Casoni: negativa. 

Esame delle feci: quantità e colorilo normale; consistenza uniformemente aumen¬ 
tata. La ricerca chimica della presenza di sangue e quella microscopica dei vari paras¬ 
siti intestinali riesce ripetutamente negativa sia con esami a freddo che su tavolino 
riscaldabile. Negativa pure la ricerca delle uova di parassiti su preparati per arricchi¬ 
mento. 

,Succo gastrico (a digiuno): si ottiene costantemente materiale frammisto a bile di 
rigurgito, sul quale l’esame chimico dà: HC1 libero: assente; acidità totale 0,61; acido 
lattico assente; Hb. leggermente positiva al Weber. 

Succo gastrico (dopo due ore dal pasto di Leube) : 100 cmc. aspetto macroscopico: pasto 
digerito con traccie evidenti di bile. Reazione: acida; HG1 libero assente; acidità totale 
0,90; Hb. assente; e acido lattico assente. 

Sondaggio duodenale: mediante instillazione della soluzione di solfato di magnesio 
si ottengono i tre tipi di bile a comportamento normale sia dal punto di vista chi¬ 
mico che microscopico. 

Esame di sangue: Globuli rossi 4.450.000; Hb. 82; Valore globulare 0,96; Globuli 
bianchi 16.200. Formula leucocitaria: neutr. 23; eos. Gl; mielociti eos. 2; bas. 1; mon. 2; 
linf. 11. Piastrine 320.000. Resistenza gioì». 0,46-0,37. Tempo di emorragia, di coagu¬ 
lazione e retrazione del coagulo: normali. Prova del laccio: negativa. 

Esame ginecologico: nulla di notevole. 

Esame radiografico del torace, della base cranica, dell’apparato digerente, e della co- 
lecisti, mediante letraiodo-fenolftaleina endovenosa; nulla di particolarmente interes¬ 
sante. 

Data una simile anamnesi e una tale obbiettività quasi completamente 
negativa, i problemi diagnostici che all’ingresso della paziente in Clinica si 
dovevano affacciare come più probabili erano quelli delia ipercloridria (per 
quanto ad essa non corrispondesse perfettamente nè il ritmo nè il tipo del 
dolore), e più ancora quelli di un’ulcera duodenale o di una appendicite 
cronica o di una colecistite. Solo un periodo di attenta osservazione clinica 
della malata e la istituzione di alcune ricerche complementari potevano con¬ 
durre ad una diagnosi esatta. Furono così oltre alle ricerche comuni ad ogni 
ammalato che entra in clinica (e che dovevano portare a un interessante 
reperto ematologico di sorpresa) eseguiti il sondaggio gastrico e quello duo¬ 
denale per lo studio della funzione di questo primo tratto dell’apparato di¬ 
gerente e per lo studio della secrezione biliare. Furono successivamente ese¬ 
guiti rigorosi ed accurati controlli radiografici per mettere in evidenza even¬ 
tuali lesioni ulcerative o infiammatorie del digerente; fu inoltre eseguito 
l’esame radiografico della colecisti previa iniezione endovenosa di tetraiodo- 
fenoftaleina. Quando infine, come risulta dalla relazione soprastante, altra 
luce, se non in senso negativo, non si potè ottenere da tutto questo complesso 
di ricerche e sopratutto in seguito al reperto di una eosinofilia imponente 
accompagnata a una notevole leucocitosi, si orientarono ricerche e osserva¬ 
zioni cliniche verso un’altra causa e cioè alla parassitosi intestinale e più 
specialmente alla tenia, come quella .che più di ogni altra con le sue protei¬ 
formi manifestazioni poteva sostenere una sindrome soggettiva così com¬ 
plessa e riportabile d’altra parte, data la psiche della nostra paziente, a una 
forma sicuramente organica. La tenia infatti poteva benissimo provocare 
la capricciosa sintomatologia dolorifica addominale e il deperimento, pur 
con la conservazione dell’appetito, e sostenere forse anche la eosinofilia per 
quanto questa si presentasse in forma veramente esagerata. 
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Furono quindi iniziate subito le più accurate ricerche in questo senso 
e verso l’anichilostomiasi e Felmintiasi in genere .colla raccolta e osservazione 
sistematica delle deiezioni, con ripetute indagini microscopiche sulle sca¬ 
riche direttamente o previa messa in opera dei cornilii mezzi di arricchi¬ 
mento' per la ricerca delie uova di parassiti. La paziente fu inoltre sottopo¬ 
sta per due volte all uso di tenifugo e di antielmintici con nuovi controlli 
rigorosi sia macroscopici che microscopici delle feci. Dato l esilo costante¬ 
mente negativo di tutte le ricerche sotto questo punto di vista, le feci fu¬ 
rono anche, con quell’accuratezza che la rarità del reperto ematologico ri¬ 
chiedeva, studiate ripetutamente al microscopio su tavolino riscaldatale e 
su materiale appena emesso nella speranza di poter dimostrare in esso la 
presenza di parassiti più rari nelle nostre regioni (dato che la paziente non 
era mai uscita dalla provincia di Padova) quali l amebiasi e la lambliasi, eoe. 
Tutto questo però ebbe un risultato ripetutamente negativo durante il mese 
di degenza e di osservazioni in Clinica. Dei vari altri esami di feci ripetute 
in questi primi 4 mesi dall’uscita dall’Ospedale, tutti ebbero esito negativo 
se si eccettua la presenza, nelTultimo, di uno o due uova di tricocefalo in 
un unico preparato per arricchimento, parassita del quale è concordemente 
riconosciuto lo scarso potere patogeno. 

Partendo dal criterio che la eziologia parassitarla doveva prima che esclusa 
esser, nel nostro caso in special modo, rigorosamente ricercata come forse 
la più probabile, abbiamo infine eseguilo il trasporto mediante sonda ret¬ 
tale di una certa quantità eli materiale fecale della paziente nel retto di due 
soggetti affetti da neoplasia maligna degenti in Clinica e che a lungo 
potevano rimanere sotto la nostra osservazione. Ammettendo la eziolo¬ 
gia parassitarla intestinale (e pur riconoscendo che poteva trattarsi di paras¬ 
siti che avessero il loro habitat in tratti più alti dell’intestino), si poteva però 
così sperare di provocare l’infestazione con qualche manifestazione clinica 
soggettiva od obbiettiva e forse con modiiicazioni simili della crasi sangui¬ 
gna. Questi due soggetti vennero a lungo tenuti in osservazione sia dal lato 
clinico che da quello ematologico, ma con risultato completamente negativo. 

Ricerche altrettanto accurate e con risultato altrettanto negativo vennero 
condótte anche sulle orine e sull’intero apparato genito-urinario per svelare 
la presenza di forme parassitane in questa parte dell organismo. 

Dato il reperto negativo sotto questi vari punti di vista ora menzionati, 
si dovei le intanto come giustificazione più probabile della sintomatologia 
soggettiva dolorosa della paziente pensare, nonostante il reperto radiografico 
e le prove funzionali negative, alla probabile esistenza di una di quelle ul¬ 
cere duodenali sottomucose che per la loro localizzazione potevano sfuggire 
anche a un esame radiografico il più accurato, e giudicare quindi che forse 
il quadro ematologico fosse indipendente da quello soggettivo doloroso. La 
paziente infatti potè con un regime dietetico adatto e con una terapia medi¬ 
camentosa antiacida trarre grandi vantaggi e uscire, dopo un mese di de¬ 
genza dall’Ospedale quasi totalmente liberata da quegli accessi di dolore mo¬ 
lesto e profondo che prima la coglievano quotidianamente. Durante poi que¬ 
sti ultimi 4 mesi, nei quali la paziente si è sottoposta ripetutamente a visita e 
controlli ematologici nella nostra Clinica, la sintomatologia dolorosa si può 
considerare completamente scomparsa, pur avendo ripreso un iegime diete¬ 
tico forzatamente inadatto e anche lo stato di nutrizione generale è ritor- 
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nato pressoché normale. Come risulta dalla tavola (N. 2) in cui è raccolto 
l’esito dei vari esami più o meno completi a cui fu possibile sottoporre la 
paziente, si osserva che pur con una discreta riduzione della eosinofilia re¬ 
lativa e con una riduzione molto più notevole di quella assoluta (data la 
scomparsa quasi completa della leucocitosi) permane ancora un tasso eleva- 

Tavola N. 2. — Risultato dei vari esami ematologici eseguiti alla paz. Romana C. 


Data 

Glob. Rossi 

Hb. 

V. Gl. 

Glob. Bianchi 

Eosinof. 

% 

30 - 10 - 30 

4.450.000 

82 

0. 96 

16.200 

' 63 

7-11-30 

— 

— 

— 

— 

66 

11 - 11 - 30 

5.010.000 

85 

0.85 

32.000 

75 

16 - 11 - 30 

4.380.000 

— 

— 

24.000 

68 

20 - 11 - 30 


— 

— 

22.400 

— 

22 - 11 - 30 

4. 600.000 

80 

0.86 

22.800 

60 

29 - 12 - 30 

— 

— 

— 

15.600 

55 

1 - 3-31 

4.200. 000 


— 

14.800 

43 

28 - 3-31 

— 

- . 

— 

— 

54 


tissimo della percentuale degli eosinofili, che mostrano anzi ultimamente 
una certa tendenza alla ripresa; cosicché sembra si possa realmente parlare 
nel nostro caso di una dissociazione fra il quadro clinico doloroso e quello 
ematologico. Alla spiegazione del reperto della eosinofilia intensa che, come 
risulta dalla lettura delle varie altre indagini eseguite, risultava unico re¬ 
perto anomalo della crasi sanguigna (pressoché indifferente essendo in¬ 
fatti il comportamento della serie rossa, dell’emoglobina, delle resistenze 
globulari e delle varie prove emogeniche eoe. ecc.) si doveva quindi rivol¬ 
gere lo studio. 

E infatti, esclusa facilmente nel nostro caso la possibilità di una leuce¬ 
mia eosinofila per la mancanza di qualsiasi dato clinico ed ematologico re¬ 
lativo a una tale diagnosi, (rientrando la scarsa e incostante mielocitosi 
nei limiti naturali per una cosi vivace ed elettiva reazione leucocitaria) 
si potè egualmente escludere anche il linfogranuloma oltre che per l’assen¬ 
za di qualsiasi reazione del sistema linfatico, per lo stato generale, per la 
mancanza di reazione febbrile, ecc. Con altrettanta facilità, per ritornare 
nel campo parassitario, oltre che per la mancanza di localizzazione clinica an¬ 
che per la negatività dei reperti della Casoni e della Ghedini-Weimberg, 
si potè eliminare la cisti da echinococco che in rari casi può realmente 
sostenere le eosinofilie imponenti come la nostra; si potè escludere, anche per 
il decorso clinico di questi 5 mesi di osservazione, oltre che per ragioni epi¬ 
demiologiche, la ipotesi della trichinosi. 

Data infine la mancanza di ogni dato anamnestico famigliare e per¬ 
sonale e di ogni fatto obbiettivo in favore della ipotesi allergica anafilattica 
(asma, orticaria, eczema ecc.) e negative, essendo risultate le cutireazioni 
alla Walker coi numerosi antigeni di cui la nostra Clinica dispone; indagata 
inutilmente sotto vari punti di vista la funzione del sistema endocrino e di 
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quello neurovegetativo (iniezioni di adrenalina e di atropina, radiografia della 
regione ipofisaria, riflesso oculo-cardiaco, ec.c. ecc.) con l’unico risultato di 
un modico stato di vagotonia rivelato dalla brachicardia e dal comporta¬ 
mento del riflesso oculo-cardiaco stesso; si rivolsero accurate indagini allo 
studio della funzione splenica che, (come abbiamo visto da recenti ricerche 
riassunte anche in una nostra nota precedente) pare abbia rapporti colla eo¬ 
sinofilia in genere e ancora più stretti, dopo le suggestive osservazioni di 
Chalier e Levrat, con questi casi di ipereosinofilia. 

Come il sistema linfatico così anche la milza nel nostro caso, a diffe¬ 
renza della massima parte dei casi descritti di grande eosinofilia senza evi¬ 
dente eziologia esogena, risultava all'esame obbiettivo in limiti normali. 
Normale risultava anche il comportamento di altre funzioni, che, come la 
piastrinogenica, la emocateretica, e qualche altra fra le prove emo- 
geniche, è noto essere in più o meno stretta dipendenza colla funzione sple¬ 
nica. Abbiamo tuttavia voluto egualmente sottoporre la nostra paziente alla 
terapia splenica, prima con alcuni di quegli estratti di cui si è recentemente 
enunciata la proprietà antiallergica in genere (spleen solution Armour, spleen 
extrats W ilson) e poi anche con la somministrazione di 200 gr. quotidiani 
di milza preparata .come alimento a un grado di cottura molto ridotto, 
eguale presso a poco a quello che si usa per la epatoterapia. 

I risultati furono assai dubbi, se si vuol considerare la ipereosinofilia se¬ 
condo il concetto dei due autori francesi come la conseguenza di una in¬ 
sufficienza funzionale di questo organo e se ci si deve basare sulla possibi¬ 
lità di influenzare, come essi credono e come crede anche lo Smits, la curva 
degli eosinofili in questo modo. Se però, anziché pensare, come pare più 
probabile, alla possibilità di una pura coincidenza, si volesse nel nostro caso 
mettere invece in rapporto il comportamento del quadro ematologico oon le 
varie terapie stimolanti la funzione splenica da noi usate, quali la inie¬ 
zione degli estradi e una seduta di irradiazione con raggi X sull’area sple¬ 
nica a dosi eccitanti, si dovrebbe ammettere bensì una azione della milza 
ma in senso di uno stimolo alla nuova produzione di eosinofili anziché di una 
inibizione. 

Certamente rapporti fra milza e sistema emopoietico esistono, ma que¬ 
sti sono ad ogni modo molto complessi e degni di contributi ulteriori. Noi 
non crediamo però che il comportamento degli eosinofili sia esclusivamente 
alle dipendenze del fattore splenico. 

Infatti mentre negli 11 casi di ipereosinofilia della letteratura prece¬ 
dente che, oltre IT studiati da Chalier e Levrat, abbiamo potuto prender in 
studio accurato, in quasi tutti risalta la splenomegalia a documentare questi 
stretti rapporti funzionali fra milza ed eosinofilia, invece fra i casi di ipereo¬ 
sinofilia in corso di neoplasia l’aumento di volume della milza si osserva in 
una percentuale bassissima. 

Se però come si diceva, si ammette che, più che colla milza in partico¬ 
lare, questi rapporti esistano col sistema reticolo-endoteliale e che più che 
di una vera ipofunzione si tratti di una disfunzione, di uno squilibrio vero 
e proprio fra questo sistema e quello emopoietico in senso stretto, potreb¬ 
bero forse allora trovare spiegazione anche questi casi di eosinofilia in corso 
di tumore nei quali la milza non dà clinicamente o anche necroscopicamente 
nessun segno di compromissione. 

E certo però che i casi clinici, nei quali accanto alla ipereosinofilia 
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non si nota la reazione splenica tanto comune, debbono più degli altri ren¬ 
dere cauti nell’escludere con sicurezza la possibilità di una eziologia eso¬ 
gena e fra queste più specialmente di quella parassitala. 

E in questo senso, come si disse, vennero con grande insistenza condotte 
indagini minuziose nel nostro caso dove infatti la milza era in limiti per¬ 
fettamente normali, dove d’altra parte le notevoli oscillazioni della curva as¬ 
soluta e relativa degli eosinofili erano molto più spiegabili col variare del 
quid esogeno che non coi mutamenti endogeni e dove anche la distribuzione 
a vari membri della famiglia, col tipo e colle caratteristiche che risultano 
dalla tavola numero 3 poteva far pensare seriamente alla influenza 
del fattore ambientale. Tanto più importanza doveva andar asse¬ 
gnata a questo concetto in quanto che se negativa era riuscita ad es. la ricerca 
degli elminti fra i due figliuoli della paziente pure essi eosinofili, la fa¬ 
miglia XVP (V. Tavola n. 3) risultava invece altamente infestata da asca¬ 
ridi e da tricocefali a possibile giustificazione della cospicua e diffusa eosi¬ 
nofilia che risultò presente in essa. 

Però la costante negatività delle ricerche praticate sotto questo punto di 
vista nella nostra malata e la nozione di altre ipotesi emesse a spiegazione 
della ipereosinofilia c’imponevano di orientare il nostro studio anche verso 
la natura ereditaria costituzionale del fenomeno. 

Iniziate le ricerche nella famiglia della nostra paziente, (n. XIII a ), i primi 
risultati come risulta dalla tavola n. 3 sembravano deporre decisamente in 
favore della natura costituzionale; infatti anche la eosinofilia di grado in ve¬ 
rità più leggera osservata fra i due unici figliuoli non era riportabile ad 
alcuna delle eziologie comuni mancando come quella parassitarla, anche 
ogni altra .causa in questo senso; per di più 1 aumento mancava nel marito e 
questo fatto poteva testimoniare da un lato la mancanza d’influenza del fattore 
ambientale, dall’altro che, se ereditaria, la eosinofilia nei figliuoli doveva si¬ 
curamente essere stata trasmessa attraverso la madre e che questa forse a sua 
volta, come risulta sempre dalla tavola n. 3 la avrebbe ereditata dalla ma¬ 
dre che presentava, a differenza del padre, un leggero aumento del numero 
degli eosinofili. 

Se noi avessimo voluto o dovuto chiudere le nostre ricerche a questo 
punto tutto sarebbe sembrato portare convalida a questo concetto eziolo¬ 


gico ereditario. 

Estendendo poi il nostro studio fra i .collaterali più stretti della paziente, 
studio che forzatamente dovette limitarsi da un lato alla semplice indagine 
anamnestica per escludere le comuni malattie eosinofile dall’altro al solo 
prelevamento di strisci di sangue per lo studio della formula leucocitaria, 
sembrava venire nuovo appoggio al concetto ereditario anche dai risultati ot¬ 
tenuti nei fratelli e nei nipoti della paziente. Tra i primi infatti, tre su quattro 
presentavano il carattere di eosinofilia in modo più o meno intenso, caiatteie 
che per di più si aveva con una elevata frequenza e intensità anche in molti 
dei loro figliuoli, pur risiedendo le rispettive famiglie in comuni diversi 
(Agna, Conselve, Solesino) della provincia di Padova. Per di più la sorella 
facente parte della famiglia segnata nella tavola genealogica col n. XIV 
sorella che aveva avuto rarissimi contatti col resto dei parenti e ancor minori 
con la nostra paziente ed essa pure madre (oltre che di un figliuolo maschio 
sfuggito' alla nostra osservazione) di una bambina di 20 giorni ricoverata al¬ 
lora assieme a lei nell’ospedale di Monselice, presentava una marcata eosinofi- 
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lia ( 18 %) .così come la bimba (8 %) che pur non aveva alcun sintomo obiet¬ 
tivo in senso eolinofilo e che per ragioni ovvie doveva, data la sua età e l'am¬ 
biente, aver ben scarse possibilità di contagio per le comuni forme di 
elminti. 

Si potrebbe però sempre pensare che in questa neonata, escludendo 
pur l’infestazione e la natura costituzionale, la eosinofilia fosse dovuta al 
passaggio attraverso baRattamento dal sangue materno di quel quid eo- 
sinofilotattico o eosinofilogeno dovuto a sensibilizzazione o infestazione ma¬ 
terna. Al fine di poter secondo questa ipotesi, eventualmente dimostrare nel 
sangue dei soggetti con eosinofilia elevata e sopratutto nella nostra paziente 
C. Romana (dove, se mai, il fenomeno doveva essere più intenso) la pre¬ 
senza di questa sostanza capace di stimolare la funzione del midollo in tale 
senso abbiamo tentato il trasporto passivo della eosinofilia. 

Abbiamo cioè iniettato anzitutto in alcune cavie per via sottocutanea ed 
endoperiloneale da 1 a 10 cc. di sangue in loto appena estratto dalla vena del¬ 
la paziente e di alcuni altri soggetti con eosinofilia elevata da elmintiasi; in 
altre cavie invece iniettammo 1-5 oc. di siero dello stesso sangue esaminando 
in seguito a varie riprese il comportamento della formula leucocitaria in 
questi animali fino a oltre 20 giorni dalla iniezione. Inoltre contempora¬ 
neamente e sempre con sistematici controlli ematologici abbiamo praticala 
l’iniezione sottocutanea di 5-10 oc. di sangue totale o di siero di soggetti con 
grande eosinofilia in tre individui. In altri pazienti praticammo l'iniezione 
di 1/2 cc. di siero nel derma, dal quale veniva poi spremuta la sierosità e il 
sangue attraverso la scarificazione della cute nel punto stesso, per lo studio 
della formula ematologica locale. 

Tutti questi nostri tentativi sono rimasti senza alcun risultato. 

Ritornando allo studio della distribuzione famigliare nel nostro caso si 
deve osservare che già fra questi collaterali più intimi cominciava ad ap¬ 
parire qualche fatto che poteva rendere dubbia la natura ereditaria; infatti 
da un lato fra i tre figliuoli della famiglia segnata nella tavola genealogica 
col n. XVI poteva essere dimostrata con esami delle feci un’alta carica di 
ascaridi e di tricocefali, dall’altra anche il padre presentava un leggero au¬ 
mento degli eosinofili, aumento che non poteva più essere messo in rap¬ 
porto al fattore ereditario, non esistendo (almeno a quanto risulta dalle no¬ 
stre indagini) alcun rapporto di parentela tra lui e la famiglia della no¬ 
stra paziente. D’altra parte (a dimostrare di quante difficoltà siano con¬ 
tornate le ricerche di questo genere) altri tre bimbi (rispettivamente fratelli 
del padre Rranzato e zii dei tre fratellini parassitati ed eosinofili ma di età 
come essi inferiore ai 10 anni) pur vivendo nella stessa casa e quindi con le 
stesse probabilità di infestazione da parte degli ascaridi, presentavano invece 
un tasso di eosinofili perfettamente normale. 

Argomento di grande peso contrario alla natura ereditaria doveva però 
portare l’ulteriore estensione agli altri collaterali delle ricerche ematologiche 
(limitate necessariamente anche in questi soggetti al solo esame morfolo¬ 
gico del sangue e corredate semplicemente dai dati anamnestici atti a sve¬ 
lare la presenza eventuale di .cause note di eosinofilia). Infatti, come risulta 
dalla semplice osservazione della tavola genealogica, fra molti dei colla¬ 
terali tanto del ceppo materno che di quello paterno, fu possibile dimostrare 
l’aumento talora anche notevole degli eosinofili. Evidentemente davanti 
a questo reperto che, a quanto ci consta, non trova spiegazione in matri- 
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moni fra consanguinei negli ascendenti delle due famiglie, la natura eredi¬ 
taria trova forti obbiezioni poiché la eosinofilia in questo caso avrebbe do¬ 
vuto manifestarsi solo in uno dei due rami e torna invece a prendere il so¬ 
pravvento la probabilità di un quid causale esogeno. Tanto più questo in 
quanto che anche fra cugini paterni della paziente fu possibile mettere in 
evidenza, come si vede nella tavola una famiglia (IIP) con una carica di eo- 
sinofili che può essere, sia per intensità che per estensione, perfettamente raf¬ 
frontacele con quella della famiglia XYl a . Purtroppo sui componenti 
di questa famiglia non abbiamo potuto eseguire neppure quegli esa¬ 
mi che, come ad es. quello delle feci, potevano dimostrare la ezio¬ 
logia parassitaria dell’aumento degli eosinofili, nè sopratutto abbiamo no¬ 
nostante la più buona volontà potuto continuare lo studio del problema con 
tutti quei larghi e numerosi controlli sul comportamento ematologico tra 
molte altre famiglie di quei due paesi, viventi cioè in identità di ambiente 
e di abitudini, ma senza legami di parentela coi soggetti in discussione. Sa¬ 
rebbe stato per es. molto utile, ed era nostra intenzione, condurre esami di 
sangue e di feci su larga scala anche fra i bambini delle scuole del luogo per 
studiare così la parte che poteva avere la ascaridiosi e la elmintiasi in genere 
nel sostenere una eosinofilia così diffusa. Come controllo abbiamo invece 
dovuto accontentarci, (oltre a quello dei tre bambini abitanti nella fami¬ 
glia n. XVI) dell'esame morfologico del sangue di cinque bimbi della zona, 
scelti a caso, per gentile interessamento del Prof. Zaniboni, nell’Ospedale di 
Conselve e affetti da forme morbose varie, e due dei quali presentavano sicu¬ 
ramente ascaridi. Uno solo invece fra tutti e cinque dimostrò una emoeosi- 
nofilia del 10 %. Troppo pochi argomenti e fatti quindi per poter portare 
qualche luce al problema sotto il punto di vista dei controlli. 

Nel nostro caso ad ogni modo ci sembra molto difficile uscire dal campo 
delle ipotesi. Certamente i sostenitori della natura ereditaria, oltre al fatto 
che i mezzi attuali d’indagine non hanno potuto, nella paziente ricoverata 
nella nostra clinica, dimostrare alcuna delle comuni eziologie, potrebbero 
addurre a favore della propria tesi il fatto che mentre l’ascaridiosi stessa è 
così diffusa specialmente nelle nostre campagne solo in una percentuale 
molto più bassa essa provoca emoeosinofilia, la quale d’altra parte diffi¬ 
cilmente raggiunge cifre superiori al 15-20 %. Se poi, a spiegazione di così 
diversa reazione ematica, si può pensare alla diversa carica e alla diversa 
localizzazione dei parassiti e a tutti gli altri fattori esogeni che ci sfuggono, 
molto più logicamente si può pensare che la diversa reazione sia, oltre che 
col fattore esogeno occasionale, in rapporto anche con una diversa reattività 
individuale, per cui soggetti che vivono nello stesso ambiente ed egualmente 
portatori di elminti presentano spessissimo tasso molto diverso di eosinofili. 

La stessa splenomegalia (che, se non nel nostro, certo in così alta per¬ 
centuale dei casi descritti è presente) per gli uni può essere giudicata come 
causa primitiva a cui l’eosinofilia, con patogenesi altrettanto oscura quanto 
la eziologia della splenopatia, deve essere riportata; per gli altri invece può 
essere interpretata come un carattere ereditario parallelo all alterazione del 
quadro ematologico. 

E .certo che i due criteri che nella eosinofilia i sostenitori della natura 
costituzionale credono necessarie e sufficienti alla loro teoria e cioè la man¬ 
canza di altre eziologie e la trasmissione ereditaria sono, diversamente dalla 
prima impressione, ambedue elementi molto difficili sia da sostenere che 
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da escludere. £ nostra impressione infatti che se, come noi, anche gli autori 
precedenti che per i loro casi iniziarono ricerche nel campo familiare avessero 
potuto estenderle maggiormente, avrebbero con grande probabilità essi pure 
urtato contro fatti meno semplici da interpretare. 

Come infatti la mancanza della eosinofilia fra i membri di una data 
famiglia non può, specialmente se questa è composta di pochi elementi, co¬ 
stituire argomento di assoluto valore contrario alla natura ereditaria, essendo 
noto che certi caratteri si trasmettono solo in date percentuali, così d’al¬ 
tra parte il fatto della distribuzione famigliare se costituisce argomento di 
probabilità a favore della natura costituzionale, ne costituisce nel caso spe¬ 
ciale altrettanto uno anche in favore della natura ambientale parassitaria, 
anche all'infuori della possibilità della sua dimostrazione. 

Molto istruttivo in questo senso è il caso riferito da Armand-Ddille e 
collaboratori, caso che si riferisce ad un bimbo di sette anni nato in Venezuela 
e che aveva presentato per un certo tempo una leucocitosi superiore ai 20.000 
elementi con una eosinofilia variante dal 52 al 60% e con milza normale: 
sia in esso che nei genitori e nei quattro fratelli che, come lui, avevano 
soggiornato nel Venezuela e che presentavano rispettivamente una eosi¬ 
nofilia del 5-7-14-17 e 27 % non fu possibile trovare causa alcuna dell’altera¬ 
zione ematologica, .che mancava d’altra parte in altri due fratelli più gio¬ 
vani nati dopo la partenza della famiglia da quella regione. 

Certo nella nostra paziente, nonostante la felice combinazione di una fa¬ 
miglia numerosa e la possibilità di esami relativamente estesi fra i suoi com¬ 
ponenti, resta molto difficile una conclusione sicura nei riguardi della pato¬ 
genesi della ipereosinofilia constatata, tanto che è preferibile coll’esposi¬ 
zione dei fatti enunciare semplicemente le due possibilità eziologiche, cioè 

quella ereditaria e quella esogena in senso lato. 

Ci sembra solo logico il concludere che, allo stato attuale delle cogni¬ 
zioni sul significato della eosinofilia in genere, nel nostro caso è preferibile 
a quello di « costituzionale o di idiopatica » il termine « famigliare » che 
colla costatazione del tipo di distribuzione non compromette il criterio pa- 
togenetico. 

Pare infine logico pensare che, se in quei casi nei quali come nel no¬ 
stro, per l’assenza della splenomegalia la natura esogena non può esclu¬ 
dersi, si possa d’altra parte ritenere probabile anche un contributo di par¬ 
ticolare reattività costituzionale. 

RIASSUNTO. 

L’A. prendendo occasione dallo studio di un caso di ipereosinofilia a 
eziologia oscura, accompagnato da eosinofilia a distribuzione famigliare, di¬ 
scute il significato e passa in rivista le varie possibilità patogenetiche di un 
tale reperto ematologico. 
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III. 

Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 
Direttore ine. : Prof. Silvestro Silvestri. 


La funzione mestruale nella malattia di Flajani-Basedow (1) 

per il dott. Gino Meldolesi, aiuto e libero docente. 

Alterazioni della funzione sessuale nella malattia di Flajani-Basedow sono 
abbastanza comuni e si osservano con maggiore frequenza nel sesso femmi¬ 
nile, dove, salvo qualche esempio di esaltazione transitoria della funzione ge¬ 
nitale (Pende), sugli inizii e nelle forme lievi della malattia, esse assumono 
quasi sempre carattere depressivo, di grado e di gravità diversi, da individuo 
ad individuo; dalla diminuzione dell'istinto sessuale, e dalla dismenorrea, 
alla diminuzione della fecondità e financo alla sterilità completa e perma¬ 
nente, con involuzione rapida e totale dell’utero e degli annessi, come hanno 
potuto, in qualche caso, constatare anatomo-patologicamenle Askanazy, Chea- 
die, Ilenzel e Mattiesen : quest’ultimo in una ragazza di 18 anni. Tali altera¬ 
zioni sessuali possono prendere aspetti ed entità diverse anche in uno stesso 
individuo, in fasi diverse della malattia, anzi si può dire che talvolta ne se¬ 
guono con tanta fedeltà l’evoluzione, che, se pur non possono ritenersi 
nè come un momento patogenetico, come vorrebbero alcuni AA., nè oome 
un vero e proprio sintonia della malattia o di un suo particolare aspetto, 
vanno pur sempre considerati dal medico con particolare attenzione, sopra¬ 
tutto in sede di giudizio prognostico: il ristabilirsi di una regolare lunzione 
genitale, dopo un periodo di irregolarità o di sospensione, va ritenuto sempre 
un segno importante di miglioramento (Chwostek, Rosenstrauss, ed altri). 

Interessanti in questo campo sono i rapporti fra malattia di Flajani-Ba¬ 
sedow e funzione mestruale: su di essi hanno portato l’attenzione del clinico 
già Basedow e Trousseau, affermando essere la presenza di disturbi mestruali 
costante nelle basedowiane. Contrariamente a tale affermazione, Moebius, 
Reynolds ed aa. non solo negarono tale costanza di disturbi, ma vollero ad 
essi togliere anche ogni importanza ed ogni specificità, asserendo essere la 
loro frequenza nel morbo di Flajani-Basedow non superiore a quella che si 
può osservare in qualsiasi altra malattia di una .certa gravità e perfino alla 
facilità di incontrarle anche nei soggetti normali. Fra la netta antilesi di 


(1) Il materiale di esperienza delle presenti ricerche è costituito da 50 malate di 
morbo di Flajani-Basedow genuino raccolto nel corso degli ultimi 6 anni fra le rico%e- 
rate in clinica e le osservazioni di ambulatorio. Ciascuna malata è stata sistematicamente 
sottoposta ad un esame clinico completo ed alla serie indispensabile degli esami di labo¬ 
ratorio: determinazione del metabolismo basale (M. B.), e della ipersensibilità adrena- 
linica, studio sistematico della funzione circolatoria (ricerche grafiche, oscillografiche, 
elettrocardiografiche). 
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tali tendenze, le statistiche più recenti e più accurate invece confermano, se 
non la costanza, per lo meno la grande frequenza dei disturbi in parola 
(Kocher nell *80 % dei casi, Biedl e Sehrt nell’82 %, Chwostek nel 60 %, 
Graff e Nowak nel 58 %, Murray nel 45 %) e mettono inoltre in evidenza la 
loro straordinaria variabilità, sia di rapporti con la gravità dello stato mor¬ 
boso, sia di forma e di entità. 

Nella maggioranza dei casi i disturbi si arrestano ad una netta disme¬ 
norrea, con mestruazioni irregolari, più spesso brevi e scarse; più raramente 
abbondanti e prolungate: con una certa frequenza però (7 % secondo Murray) 
si può osservare anche una completa amenorrea, la (piale secondo Frankl sa¬ 
rebbe esclusiva dei casi particolarmente gravi, mentre secondo altri (Chwo¬ 
stek) potrebbe riscontrarsi indifferentemente anche in forme piuttosto lievi. 
In genere, da uno sguardo generale sulla letteratura sull’argomento, si trae 
una convinzione che non esiste nessun rapporto di proporzionalità quanti¬ 
tativa e diretta fra entità dei disturbi mestruali e gravità della malattia: tutto 
si limita a semplici rapporti qualitativi: la dismenorrea mollo spesso è uno 
dei disturbi più precoci della malattia, come il ritorno alla regolarità è il 
più delle volte indizio di reale e stabile miglioramento (Croon, Lazarewiez, 
Chwostek ed altri). 

Per l’interpretazione di questi fatti clinici, molti AA. si riportano ai nu¬ 
merosi e varii rapporti che, anche fisiologicamente, intercedono tra funzione 
tiroidea e funzione ovarica, anche in rapporto alla funzione mestruale. I di¬ 
sturbi mestruali delle basedowiane sarebbero dovuti cioè direttamente allo 
stato di tireotossicosi. 

Secondo altri invece (sopratutto Chwostek, Bauer e loro scuola) i disturbi 
mestruali non sarebbero se non un riflesso costituzionale, avrebbero cioè 
l’importanza di vere e proprie stigmate degenerative, e dovrebbero essere 
considerati come facenti parte di quella tara costituzionale, che è innegabile 
sostrato predisponente alla malattia di Flajani-Basedow: questa fragilità co¬ 
stituzionale della funzione sessuale, di cui il disturbo mestruale non sarebbe 
che un indizio, verrebbe resa più grave, e talora anche fatta addirittura af¬ 
fiorare, dallo stabilirsi dell’alterazione tiroidea. Molto spesso infatti i di¬ 
sturbi mestruali iniziano con 1 iniziare della malattia, ma molte volte se ne 
può ritrovare traccia nell anamnesi anche in precedenza allo stabilii si di 
essa, talora come nota fondamentale che segue la P. dallo stabilirsi in essa 
della pubertà. Su 12 soggetti studiati da Chwostek. con disturbi mestruali, 
8 presentavano fatti di dismenorrea fin dall’epoca della pubertà; questa poi 
in tali casi si era presentata sempre con qualche irregolarità riguardo al 
tempo di comparsa; in tre casi aveva iniziato molto precocemente, in 5 con 
notevole ritardo. Del resto anche Graff e Nowak notano nel 32 % dei 
casi la preesistenza dei disturbi dismenorroici. Weljamikoff afferma es¬ 
sere abbastanza frequente la pubertà precoce nelle basedowiane. Henoch, 
Hall. Eduard hanno osservato una notevole percentuale di crisi puberali for¬ 
temente ritardate; un caso di Hezels ha iniziato le mestruazioni a 30 anni. 

La nostra osservazione su 56 casi di malattia di Flajani-Basedow porta 
al 76 % (43 casi) la frequenza dei disturbi mestruali nel corso della malattia 
e al 24 % (13 casi) la integrità della funzione mestruale nelle sue manifesta¬ 
zioni apparenti, vale a dire regolarità assoluta per qualità, quantità e ritmo. 
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Quanto al tipo del disturbo mestruale presente nelle nostre P., nel 26% (15 
casi) si trattava di irregolarità di ritmo: nel 3 % (2 casi) tendenza all’anti¬ 
cipo, in uguale percentuale tendenza al ritardo: nel 20% (11 casi), irrego¬ 
larità generiche. Le irregolarità mestruali di quantità rappresentano il 50 % 
(28) dei casi da noi studiati : amenorrea completa per lunghi periodi di 12-14 
mesi nel 25 % dei casi (14) : scarsità di mestruazioni nel 18 % (18 casi) con 
mestruazioni talora ridotte ad un minimo stillicidio della durata di ipoche 
ore: in 4 casi (T %) mestruazioni abbondantissime talora in forma di vere e 
proprie metrorragie ad ogni ricorso, senza che coesistessero alterazioni del 
sangue, morfologiche, chimiche o fisico-chimiche (p. e. della coagulazione) 
le quali potessero dare al disturbo un significato di altro genere. 

Dal controllo anamnestico accurato delle nostre P., appare che le irre¬ 
golarità mestruali sono iniziate esclusivamente con l'inizio della malattia 
nel 64 % dei casi (36). Solo in 20 casi (36 %) i fatti di dismenorrea abituale 
preesistevano fin dall'inizio della pubertà: scarsezza di mestruazioni in 16 
casi (29 %), abbondanza in 4 casi (7 %). Quanto a queste 4 ultime P., ila loro 
ipermenorrea abituale in 3 di esse rimase perfettamente invariata per carat¬ 
teri al sopraggiungere della malattia, mentre in un caso l’ipermenorrea dap¬ 
prima lasciò il posto ad un periodo di gravi irregolarità finché si stabilì 
l’amenorrea completa, la quale perdurava da ben 2 anni al momento della 
nostra osservazione. Si trattava di una P. di 20 anni, con una forma grave di 
sintomi e di disturbi (metabolismo basale e ipersensibilità adrenalinica no¬ 
tevolmente elevati). In un caso di una donna di 32 anni poi, le mestruazioni, 
in precedenza perfettamente normali sotto ogni riguardo, presero, con l’in¬ 
sorgenza della malattia, il carattere ipermenorroico, con vere e proprie me- 
norragie, tanto abbondanti da dover con una certa fequenza ricorrere all’in¬ 
tervento medico. I disturbi a carattere di morbo di Basedow genuino erano 
insorti in periodo di allattamento: l’esame ginecologico della P. accurata¬ 
mente ripetuto non dimostrava alcuna alterazione rilevabile nè a carico del¬ 
l’utero, nè a .carico degli annessi. Neppure l'esame del sangue metteva in evi* 
denza alterazioni determinabili sia della sua morfologia che del suo poter 
di coagulazione. La forma di ipermenorrea aveva certamente origine in una 
alterata funzione endocrina. 

Quanto al reciproco rapporto di gravità fra disturbi mestruali e malattia, 
esso appare anche alle nostre indagini in certi casi indubitabile, però senza 
che si possa in alcun modo affermarlo in senso quantitativo proporzionale, 
nè diretto, nè preciso. Certo però non può non impressionare che 11 dei 14 
casi di amenorrea completa si riferiscano a casi di particolare gravità con M. B. 
superiore a + 30 e che solo in 3 P. amenorroiche il M. B. dimostrasse valori 
al di sotto di + 30. (È da notare che col nostro apparecchio di Krogh e con la 
tecnica da noi seguita, i limiti del metabolismo basale normale vanno con¬ 
siderati fra — 10 e + 10 : un M. B. superiore a + 20 va, con la nostra tecnica, 
considerato già come un M. B. elevato). In tre malate, che sono state osser¬ 
vate a varie riprese per lunghi periodi distanziati fra loro di mesi, e nelle 
quali, in seguito a cure mediche diverse, si erano potuti osservare evidenti 
miglioramenti sia dei disturbi soggettivi ed obbiettivi, sia del M. B., i pe¬ 
riodi di miglioramento si sono costantemente accompagnati al ristabilirsi 
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della funzione mestruale, mentre il periodo di amenorrea si era sempre ca~ 
ratterizzato per i valori di M. B. notevolmente superiori; in un caso, si potè, 
durante la nostra osservazione, assistere ad una grave ricaduta della P., dap¬ 
prima notevolmente migliorata : le mestruazioni, ricomparse col migliora¬ 
mento, nella ricaduta scomparvero immediatamente. In nessuno dei nostri 
casi però si è mai potuto stabilire un netto rapporto fra valore del 
M. B. e modalità dell’alterazione mestruale. Neppure per uno stesso indi¬ 
viduo si può stabilire un valore di M. B. il quale costituisca una soglia di 
comparsa e di scomparsa della mestruazione : in una nostra malata, per un 
valore di M. B. +27 si ebbe nel mese di novembre 1930, amenorrea; 
mentre i periodi mestruali ricomparvero spontaneamente nel gennaio suc¬ 
cessivo, pur dimostrando il M. B. lo stesso valore di + 27. D’altronde la 
considerazione dei valori del M. B. nelle nostre malate con funzione me¬ 
struale conservata, ripartisce i diversi casi di nostra osservazione fra i se¬ 
guenti valori di M. B. : 


M. B. fra + 20 e + 
M. B. fra + 20 e + 

M. B. fra + 40 e + 

M. B. fra + 50 e + 

M. B. fra + 60 e + 


30 

51 

% 

dei 

casa, 

40 

26 

% 

dei 

casi, 

50 

15 

% 

dei 

casi, 

60 

4 

% 

dei 

casi, 

70 

4 

% 

dei 

casi : 


ciò significa che 10 casi di m. di Flajani-Basedow grave, con M. B. al di sopra 
di + 40, presentavano persistenza della funzione mestruale con caratteri per¬ 
fettamente normali. Nella malata S. Maria, con una forma grave risalente per 
il suo inizio a circa un anno, con M. B. + 40, dimagrimento notevole (11 Kg. 
al di sotto del peso normale) grave tachicardia permanente (100 pulsazioni in 
riposo a letto), ipotensione arteriosa minima marcata (50 oscillograficamente 
determinata), ipersensibilità adrenalinica notevole (+ 49), non solo non si 
presentava uno stato di amenorrea, ma bensì si dimostravano mestruazioni 
abbondantissime, fin dall’inizio della pubertà, senza che lo stabilirsi della 
malattia avesse dimostrato su di esso influenza alcuna apprezzabile. L’esa¬ 
me ginecologico, eseguito per via rettale, dimostrava un utero piccolo, di 
forma e di posizione normale : gli annessi non si palpavano. 

Come conclusione delle nostre osservazioni, possiamo affermare con 
Chwostek, che, per quanto fra le basedowiane amenorroiche prevalgano i 
valori elevati di M. B., non si può stabilire un netto rapporto fra gravità 
dei disturbi mestruali e gravità della forma morbosa. 

Quanto all’età di comparsa della crisi puberale, le nostre 56 p. dimo¬ 
strano nel 3,5 % (2 casi) una pubertà precoce (fra i 9 e i 10 anni); nell’ll % 
pubertà fra gli 11 e i 12 anni (6 casi); nel 50 % pubertà normalmente 
iniziata fra i 13 e i 14 anni; in 16 casi (18,5 %) pubertà fra i 15 e i 16 anni; 
in 4 casi (7 %), pubertà nettamente ritardata; in un caso a 22 anni. 

La presenza di disturbi della funzione mestruale nel senso di stigmate 
degenerative a carico della funzione sessuale può essere messa in e\idenza, 
nella nostra statistica, nel 53 % dei casi di malattia : le alterazioni si riscon¬ 
trano nel 17 % dei casi con una anomalia (anticipo, ritardo) nello stabilirsi 
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della pubertà e nel 36 % elei casi per la presenza di irregolarità mestruali, di 
diverso grado e di diversa forma, in antecedenza allo stabilirsi della malattia. 
II valore di queste cifre percentuali va leggermente abbassato quando si tenga 
conto che i disturbi di mestruazioni non sono rari in ogni malattia grave 
ed anche in individui normali: però cion'ostante la frequenza rimane 
sempre elevata in modo caratteristico nella malattia di Flajani-Basedow. A 
questo si aggiunga un altro dato certo: che anche nei nostri casi l'inizio della 
malattia ha il più delle volte peggiorato i disturbi esistenti, li ha richia¬ 
mati dove non esistevano, lasciando invariate le condizioni mestruali solo 
nel 24 % dei casi. 

Ciò che conferma V importanza dei predetti disturbi in rapporto alla ma¬ 
lattia di Basedow. 


Particolare interesse ha lo studio delle modificazioni indotte dalla fun¬ 
zione mestruale sul ricambio e sul tono del sistema nervoso vegetativo, tanto 
profondamente alterati nella malattia di Flajani-Basedow. 

La funzione mestruale nel soggetto normale apporta evidenti e mar¬ 
cate modificazioni del metabolismo, minime e quasi non apprezzabili in rap¬ 
porto alle proteine (Car.ton, Luethje, Schrader), notevoli in rapporto al ri¬ 
cambio basale e al metabolismo degli idrati di carbonio. Gli stridii fisiologici 
nell’uomo su questo argomento sono però non numerosi e sopratutto scarsi 
di risultati certi; notevole incostanza e talora anche contradditorietà di re¬ 
perti da A. ad A. e perfino, nello stesso .ciclo di esperienze, da soggetto a 


soggetto. 

Per quanto si riferisce alla influenza della mestruazione sul metabolismo 
degli idrati di carbonio, abbiamo nella letteratura ricerche sul comporta¬ 
mento della glicemia nel periodo mestruale: secondo Kahler la glicemia 
durante la mestruazione non si modifica in modo sicuro ed evidente: se¬ 
condo Iloffmann, Okey e Robb invece vi sarebbe durante il periodo me¬ 
struale una tendenza all’aumento di glicemia, tendenza la quale però, se¬ 
condo le recentissime ricerche di \ ignes e Guillamin, sembrerebbe limitata 
esclusivamente al periodo premestruale, mentre mancherebbe del tutto nel 
periodo catameniale propriamente detto. \ i sono poi ricerche di Harrop e 
Rosenthal, di Okey e Robb, di Kuestner, di Heilig, i quali alla prova della 
glicemia sperimentale avrebbero messo in evidenza nei soggetti normali una 
diminuzione della tollerabilità agii idrati di carbonio limitata al periodo me¬ 
struale : reperto questo che trova riscontro nelle osservazioni cliniche di Ro- 
senbloon di un peggioramento notevole ed evidente delle diabetiche durante 
il periodo mestruale, con marcata diminuzione transitoria della tolleranza 

ai carboidrati. 

Quanto alle modificazioni del M. B. nel corso del periodo mestruale, 
esse sono state studiate nel normale per primo da Zunzt, il quale in due 
donne, col suo apparecchio, non ha potuto mettere in evidenza nessuna 
modificazione sicura. Ad analoga conclusione sono arrivati, oltre a Gephait 
e Du Bois nella modella che ha loro servito per una lunga serie di espe¬ 
rienze sul normale, anche Blunt e Dye, ^ ietshire e Heyn in una casistica 
abbastanza estesa, studiata mediante l’apparecchio di Benedict. In tempi più 
recenti però le ricerche sono state riprese su più larga scala ed hanno con- 
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dotto a mettere in evidenza costantemente modificazioni mestruali del M. B. : 
l’entità e le modalità di questo aumento appaiono nei diversi A A. non sempre 
le stesse, dimostrando una notevole possibilità di differenze individuali, e, 
nello stesso individuo, diversità di valori in rapporto alle diverse fasi e ai 
diversi periodi della mestruazione. La maggioranza degli AA. più moderni 
tende cioè a distinguere nettamente, dal periodo mestruale propriamente 
detto, il periodo immediatamente premestruale, dove tutti sono concordi 
neH’ammettere come fatto quasi costante un aumento netto ed evidente 
del M. B. per quanto di diverso valore da individuo ad individuo. Invece, 
in relazione al periodo calameli iale propriamente detto gli A A. per le mo¬ 
dificazioni del M. B. sono alquanto fra loro discordi. Guillaume e Godei, 
Gonklin e Mac Clendon, S.chimdt, Hornung vi ammettono, salvo qualche ec¬ 
cezione, la persistenza, per quanto leggermente attenuata, dell’aumento di 
M. B. determinatosi nel periodo premestruale: invece Snell, Ford, e Rown- 
tree, Matters, Rowe e Eakin, Benedici e Finn, Benedict e Gienafson par¬ 
lano di una lieve caduta del M. B. all inizio del periodo mestruale pro¬ 
priamente detto: cessato questo, il valore del M. IL ritorna lenlamente 
verso il valore normale. Lanz in 24 tubercolose, Wakehan in 24 soggetti 
normali, Claire e Conklin in 10 casi, e infine S. C. Russo in 16 casi, lidie 
donne normali, pur confermando {'elevazione premestruale di M. B. e la 
diminuzione successiva non appena iniziato il llusso sanguigno, affer- 
mano non essere le modalità di questa diminuzione costanti; in qualche 
caso essa è modica, tanto da lasciare il M. B. a valori legger¬ 
mente superiori a quelli normali, i quali vengono raggiunti solo successiva¬ 
mente in un lento abbassarsi post-mestruale: in qualche altro caso la di¬ 
minuzione è tanto marcata, da aversi già durante il periodo mestruale va¬ 
lori di M. B. perfettamente normali, che, con qualche leggera oscillazione 
di scarsa importanza, persistono per tutto il periodo sia della mestruazione 
sia dei giorni ad essa immediatamente seguenti. Secondo questi AA., il pri¬ 
mo comportamento è il più frequente ad osservarsi, e in questo collimano 
con le osservazioni di Snell, Ford e Rowntree, Matters, ecc.; il secondo com¬ 
portamento è invece il meno frequente, senza però che si possa stabilire, 
per questa diversità di reazione, 1 intervento di fattori, morfologici o costi¬ 
tuzionali. 

Uno studio sul comportamento del M. B. nelle basedowiane in rela¬ 
zione al periodo mestruale, manca finora. Solo nel lavoro di Sturgis, il quale 
in una basedowiana ha eseguito giornalmente, mediante l'apparecchio di 
Benedict, le variazioni del ricambio per 192 giorni consecutivi, si trovano 
dei dati riferentisi a 7 periodi mestruali e si possono constatare delle va¬ 
riazioni evidenti in rapporto ad essi. Di questi dati riportati da Sturgis solo 
quelli che si riferiscono a primi tre periodi mestruali sono utilizzabili, in 
quanto i periodi successivi sono notevolmente influenzati da interventi te¬ 
rapeutici diversi (non ultima .;la legatura dell’arteria tiroidea -superiore) 
i quali non possono essere rimasti senza influenza sull’andamento gene¬ 
rale del ricambio. Le curve di Sturgis dimostrano chiaramente che nel pe¬ 
riodo premestruale il M. B. presenta costantemente una netta elevazione 
Questa elevazione, nel 2°, nel 3° e nel 4° periodo mestruale, invade anche il 
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1" giorno deila mestruazione, seguita poi da una rapida discesa che verso 
la fine del periodo, arriva ai valori abituali di M. B. Nel 1° e nel 5° periodo in¬ 
vece l’elevazione premestruale è seguita immediatamente da una caduta im¬ 
provvisa di valori, al di sotto dei valori abituali, i quali vengono raggiunti 
solo a mestruazione finita, attraverso un periodo di lenta risalita. Malgrado 
queste nette modificazioni riportate nei suoi protocolli, Sturgis conclude che 
il periodo mestruale non dimostra nessuna influenza sicura sul valore del 
M. B., in quanto le modificazioni da lui osservate sono tanto irregolari da 
non potersi sistematizzare in un comportamento più o meno tipico. 

Nel periodo di 5 anni, ho potuto seguire il comportamento del M. B. 
durante il periodo mestruale in 27 malate di m. di Flajani-Basedow genuino. 

Le determinazioni sono state eseguite mediante l’apparecchio grafico di 
Krogh (modello originale), con le dovute avvertenze tecniche di tenere il P. 
a relativo riposo e a dieta con esclusione di grassi nel giorno precedente : di 
dare un pasto esclusivo di carboidrati la sera precedente e di praticare la 
determinazione a digiuno, al matfino, dopo un periodo di riposo a letto, 
o su poltrona a sdraio, di almeno un’ora. In caso di P. osservate ambulato- 
riamente, non avendosi la certezza che fosse stata rigidamente osservata la 
dieta prescritta nel giorno precedente, prima dell’esame si controllava al¬ 
l’apparecchio di Haldane il valore del quoziente respiratorio. Ordinaria¬ 
mente, col nostro apparecchio, come valore di M. B. noi sogliamo pren¬ 
dere la media di tre determinazioni eseguite in giorni successivi. Nel caso 
nostro però, dovendosi controllare modificazioni giornaliere, la media su tre 
determinazioni è stala ricavata facendo eseguire, per ogni volta, tre espe¬ 
rienze successive, a distanza di un quarto d’ora Luna dall’altra, avendo cura 
di prendere in considerazione esclusivamente i valori di quelle determi¬ 
nazioni le cui grafiche di respiro avevano una durata non inferiore ai 10 
minuti, ed erano perfettamente regolari nel loro livello espiratorio. Per il 
calcolo del M. B. teorico, ci siamo serviti delle tabelle di Boothby per il cal¬ 
colo della superficie corporea e delle tabelle di Krogh per il calcolo del con¬ 
sumo, in rapporto all’età, alla temperatura e alla pressione atmosferica. I 
controlli sono stati eseguiti in genere ogni due giorni, avendo cura di co¬ 
gliere, possibilmente, sia il periodo mestruale, che quello mestruale e il 
post-mestruale, prendendo l’ultimo valore di quest’ultimo come valore sta¬ 
bile di controllo del M. B. In 3 casi di malate particolarmente adatte, si sono 
potuti eseguire anche controlli giornalieri e protrarli per una quindicina di 
giorni, dei quali il centro era rappresentato dalla comparsa della mestrua¬ 
zione. 

Contemporaneamente, in questi casi, si controllavano le variazioni even¬ 
tuali della glicemia, della glicemia sperimentale (questa ripetuta solamente 
due volte, in periodo mestruale, e in periodo post-mestruale), della sensibilità 
adrenalinica, della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa (oscillogra- 
ficamente determinate). I risultati delle singole esperienze sono riassunti nella 
tabella seguente. 
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Data 

4-> 

<D 

Statura 

peso kg. 

dimagri¬ 
mento kg. 

interme- 

struale 

M. E 

B § 
g| 

; o/ 

/O 

CD 

i "3 

<D 3 

S 2 

post-me¬ 

struale 

P. Ida. 

1 

IV-193L 

37 


41 

18.3 

•f 22 

23 

— 18 

+ 7 

S. Adriana. 

III—1928 

20 

|iT]| 

53 

10 

+ 32 

37 

+ 28 


G. Maria. 

III—1931 

34 

(jrl 

49 

13.2 

+ 20 

26 

— 8 

+ 18 

F. Iole . 

X-1929 

35 

150 

45.5 

13.8 

+ 14 

+ 13 

— 5 

+ 14 


XI-1929 



40 

19.3 

+ 30 

4 27 

+ 18 



1-1930 



43 

13.8 

+ 24 

+ 27 

+ 3 

+ 24 

R. Adele. 

X-1929 

25 

151 

52 

4.1 

4 65 

+ 68 

+ 19 

— 


XI-1929 



53 

3.6 

-f 38 

— 

+ 2 

+ 35 


11-1930 



50 

6 

+ 66 

4 70 

+ 13 

4 60 

B. Anita. 

1V-1927 

24 

157 

49 

7.5 

+ 43 

4 50 

+ 18 

4 40 

L. Giulia. 

V-1928 

28 

169 

64 

2.4 

+ 3 

4 20 

— 22 

+ 3 

M. Anita. 

V-1928 

28 

164 

62 

4.6 

— 

4 44 

— 14 

+ 30 

D. G. Valeria . . . 

Vi-1927 

19 

147 

45 

6.75 

+ 18 

4 24 

— 6 

■ ■■ 

C. Pia. 

IV-1927 

41 

150 

45 

15 


+ 48 

+ io 

+ 36 

V. Marianna .... 

X-1928 

35 

157 

56 

3 

•+ 22 

4 30 

— 1 

+ 20 

V. Giovanna \ . . . 

X-1928 

41 

162 

60 

5.4 

+ 22 

+ 47 

+ 13 

+ 21 

S. Teresa. 

11-1929 

32 

168 

63 

3.1 

+ 32 

+ 38 

+ 9 

+ 30 

W. Brigida .... 

III—1929 

29 

161 

52 

10.2 


+ 29 

+ 9 

+ 20 

M. Lisa. 

V-1929 

20 

152 

50 

6 

+ 35 

+ 54 

+ 24 

+ 30 


VI-1929 



56 

1 

+ 21 

+ 40 

— 7 

+ 20 

T. Maria. 

V1-1929 

22 

150 

41 

12.3 

+ 41 

— 

+ 19 

— 

S. Tatiana. 

XI-1929 

36 

161 

43 

20.1 

+ 38 

+ 47 

4 26 

— 

M. Emma. 

IV-1930 

30 

153 

41 

17 

-rie 

+ 26 

+ 8 

— 

Z. Fausta. 

XII-1930 

26 

159 

53 

6 

+ 29 

4 35 

4 20 

+ 27 

G. Elena . 

X-1927 

33 

151 

52 

5 

+ 34 

—- 

Amenorrea 


XI-1927 



53 

6 

+ 28 

+ 24 


— 

F. Pina. 

X-1930 

36 

160 

53 

8.6 

+ 41 

— 

I 

Amei 

lorrea 


11-1930 



57 

4.6 

+ 27 

— 

Amenorrea 


XII-1930 



56 

5.6 

+ 43 

— 

Amenorrea 


1-1931 



62 

2 

+ 27 

— 

+ 1 

+ 25 


11-1931 



64 

— 

+ 3 

+ 12 

- 8 

+ 3 


VI-1931 


• 

64 

— 

+ 3 

~r 5 

- 4 

+ 3 

D. B. Giulia .... 

11-1927 

35 

157 

52 

8 

+ 15 

+ 23 

— 1 

+ 21 

S. Nunzia. 

111-1927 

16 

160 

45 

12.6 

+ 19 

+ 35 

+ 9 

t 20 

G. Rosa. 

11-1930 

41 

157 

45 

16.1 

+ 27 

Amenorr 

ea 


IV-1930 



43 

18.1 

+ 25 

+ 27 

+ 1 

+ 22 


V-1930 


• 

55 

8 

+ 9 

+ 9 

— 2 

+ 10 

F. Lidia. 

IV-1930 

22 

156 

48 

7.7 

+ 20 

+ 28 

+ 1 

+ 20 

S. Maria. 

V-1928 

22 

145 

39 

11 

+ 45 

— 

-I 3 

+ 43 

P. Rita. 

VI.1-1928 

28 

163 

42 

19 

+ 53 

+ 60 

+ 18 

+ 50 
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Come risulta chiaramente dalla tabella, nei nostri casi di malattia di 
Flajani-Basedow genuina, il M. B. presenta sempre delle modificazioni du¬ 
rante il periodo mestruale. In generale si può dire che il tipo di tali modifi¬ 
cazioni, al contrario di quanto si osserva nell individuo normale, è abba¬ 
stanza fisso: in individui diversi, e sopratutto in condizioni diverse di di¬ 
sturbi e di gravità, il periodo mestruale propriamente detto si caratterizza 
sempre per una caduta più o meno importante del RI. B., .caduta la quale 
raggiunge il suo massimo verso il termine della mestruazione, porta i valori 
di M. B. costantemente al di s-otto dei lavori ordinarli proprii del singolo indi¬ 
viduo nel suo particolare stato di malattia, e si annulla poi, più o meno lenta¬ 
mente, nel periodo post-mestruale. Da individuo a individuo, le diversità di 
comportamento del M. B. durante il periodo mestruale propriamente detto si 
limitano al momento in cui la caduta ha inizio, in rapporto alle diverse fasi 
della mestruazione, e all’ei 1 1ilà di essa. Quanto al momento di inizio, nella 
maggioranza dei casi la caduta di M. B. comincia nel 1°, o al massimo, nel 2" 
giorno della mestruazione (l’inizio nel 2" giorno di mestruazione si può 
considerare molto meno frequente): si accentua nei giorni successivi, si 
mantiene anche, a mestruazione ultimata, per qualche giorno del periodo 
post-mestruale, indi si attenua, lentamente, verso i valori abituali. Nella 
maggioranza dei casi questa caduta di M. B. è preceduta da un aumento, 
più°o meno notevole, il (piale occupa il periodo premestruale e cessa ò con 
esso o col 1° giorno di mestruazione. Quanto alla entità sia di questo aumento 
premestruale, sia della caduta mestruale, in confronto al valore costante di 
M. B., il loro valore assoluto, come la loro differenza, sono squisitamente va¬ 
riabili non solo da individuo ad individuo, ma anche, in uno stesso soggetto, 
da esame a esame, quando questo comprenda periodi diversi di malattia. 
Un fatto che dalle nostre esperienze appare chiaramente è la mancanza as¬ 
soluta di rapporti, e tanto meno di proporzione, fra aumento di M. B. preme¬ 
struale e caduta di esso durante la mestruazione : cadute rapidissime e no¬ 
tevoli di M. B. durante il periodo mestruale appaiono nei nostri casi pre¬ 
cedute tanto da aumenti premestruali notevoli', quanto da aumenti lievi. 
In tre casi di nostra osservazione (casi n. 4, 21, 24) 1 aumento premestruale 
è completamente mancato: nel caso n. 21, anzi, esso è addirittura sostituito 
da un momentaneo e lieve abbassamento di M. B. In questi casi l’aumento 
di M. B. si ha invece egualmente, rapido e più o meno marcato, nei primi 
giorni della mestruazione, mentre la caduta si determina poi, regolarmente 
e in notevole intensità, fra il 2° e il 3° giorno di mestruazione, spingendosi 
anche per 2 o 3 giorni nel periodo post-mestruale. Nel periodo post-me¬ 
struale, il ritorno, lento e graduale, verso i valori abituali si verifica re¬ 
golarmente, però ancb’esso don qualche giorno di ritardo. In que¬ 
sti casi la reazione si svolge perciò con modalità perfettamente analoghe 
a quelle consuete, però con un certo ritardo, più o meno spiccato, in con¬ 
fronto allo svolgersi dei fenomeni della mestruazione propriamente detta. 
Il valore assoluto della caduta mestruale di M. B., il quale come dimostrano 
nelle osservazioni di Sturgis non viene influenzato nè dalla radioterapia ne 
da interventi chirurgici, rappresenta la normale reazione del M. B. alla me¬ 
struazione nelle basedowiane, e dimostra, come si è detto, notevoli varia¬ 
zioni, sia individuali che in rapporto alle condizioni della malattia. L en¬ 
tità di questa caduta non ha rapporto nè, come si è visto, col valore asso- 
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luto della elevazione premestruale, nè col valore stabile e abituale di M. B. 
della P. Molto spesso (23 dei nostri casi di osservazione) la caduta di M. B. è 
tanto intensa, da portare il M. B. ad un valore perfettamente analogo a quello 
di un individuo normale: in 4 casi durante la mestruazione abbiamo veduto 
addirittura valori di M. B. diminuiti, al disotto della norma. Solo in 8 os¬ 
servazioni, malgrado una caduta notevole del M. B., esso è rimasto a valori 
superiori ai limiti della norma, per quanto sempre inferiori ai valori pre o 
post-mestruali. Nella maggioranza di questi ultimi casi, si trattava di P. con 
M. B. notevolmente elevato, ed, in ogni caso non di una particolarità indi¬ 
viduale di reazione, ripetentesi, nello stesso individuo ad ogni determina¬ 
zione, ma dell'espressione, di una particolare condizione morbosa. Nelle 
malate n. 5 e 15, in momenti diversi della malattia, si sono osservate una 
volta una caduta al di sotto dei valori normali di M. B. ed un’altra volta una 
discesa di M. B. notevole, però non tanto da raggiungere la norma. Nella 
malata n. 15, quando il M. B. durante la mestruazione non arrivava ai va¬ 
lori normali, ile condizioni della P. si dimostravano notevolmente gravi, con 
M. B. notevolmente aumentato (+ 65); mentre quando, durante la mestrua¬ 
zione, il M. B. rientrava nei limiti della norma, la P. si trovava in uno stato 
di spiccato miglioramento. Non è però possibile, dalle modalità di comporta¬ 
mento di questo caso, attribuire un valore assoluto a questa particolare rea¬ 
zione metabolica, certo, però, i casi e i periodi nei quali il M. B., pur abbas¬ 
sandosi notevolmente nel periodo mestruale, non raggiunge i valori normali 
e si mantiene costantemente al di sopra di essi, corrispondono, nella nostra 
statistica, ai periodi più gravi, e a quelli che presentano valori di M. B. più 
elevati. II diverso comportamento della P. n. 4, rispetto alle modificazioni 
mestruali di M. B., fra la mestruazione del mese di ottobre e quella del mese 
di novembre 1929 si accompagna a variazioni notevoli nello stato della P. In 
un mese, dalla l a alla 2 a osservazione, il M. B. è nettamente aumentato (da 
+ 14 a + 30); il peso è diminuito ulteriormente di 5 kg., raggiungendosi 
così una diminuzione, sul peso normale, di ben 19 kg. : lo stato, sia sogget¬ 
tivo che obbiettivo, della P. ha dimostrato un rapido e progressivo peggiora¬ 
mento : nel periodo mestruale il M. B., pur cadendo di 12, non raggiunge i 
valori normali. Il mese successivo la P. è amenorroica. Nel gennaio successivo 
però, alla nuova mestruazione si manifesta con una caduta, lieve, ma suffi¬ 
ciente a riportare il M. B. entro i valori normali, il miglioramento nelle con¬ 
dizioni generali della P. è marcato: il peso rapidamente aumentato fino ad 
una deficienza di 15 Kg. sul valore del peso normale: il M. B. di riposo è 24. 

Come appare dai protocolli di esperienza, nella malattia di Flajani-Ba- 
sedow il M. B., durante il periodo mestrualo, presenta un comportamento 
affatto particolare, il quale però, se non ha riscontro nel reperto più comu¬ 
nemente osservato dai diversi AA. nella maggioranza degli individui nor¬ 
mali, si può però sempre avvicinare, da un punto di vista qualitativo, al 
comportamento che alcuni AA. hanno osservato, sia pure raramente, in al¬ 
cuni individui-perfettamente normali. Non è il caso di parlare di identità di 
reazione mestruale del M. B. fra determinati individui normali e le noslie 
basodowiane; in queste ultime, oltre alla possibilità di differenze indivi¬ 
duali si aggiunge l’evenienza (come abbiamo veduto nel caso N. 4) di modi¬ 
ficazioni notevoli dei disturbi soggettivi ed obbiettivi determinati dalle di¬ 
verse fasi della malattia. 


3 Sez. Medica. 
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Alcuni casi normali di Russo e di Glaire e Gonklin, pur nel loro polimor¬ 
fismo di reazione mestruale, (12 casi danno 12 reazioni mestruali metaboli¬ 
che diverse) dimostrano una certa analogia di comportamento con le nostre 
basedowiane : caduta mestruale del M. B., massima verso la fine del periodo: 
non sempre aumento premestruale. Le sole differenze fra questi casi nor¬ 
mali e le nostre basedowiane, riposano nella entità della caduta e nel fatto 
che, nei casi normali, la diminuzione del M. B. non porta mai a valori al di 
sotto dei limiti normali. Invece nelle nostre malate (1, 7, 8, 21), si può osser¬ 
vare, sia pure eccezionalmente, anche una caduta al di sotto dei limiti inferio¬ 
ri defila norma. L’analogia fra questi casi normali e le nostre malate si estende 
anche alle eccezioni : alcuni dei casi nostri (4, 21, 24), e contemporaneamente 
un .caso di Russo e due (IL R. e E. S.) di Glaire e Conklin non presentano af¬ 
fatto, nel periodo premestruale, aumento di M. B. : questo invece compare, 
breve e lievissimo, solo più tardi, fra il 1" ed il 2" giorno di mestruazione, 
seguito, come di norma, dalla caduta di M. B. la quale, presentatasi pur 
essa in ritardo, oltre a comprendere tutti i rimanenti giorni di mestrua¬ 
zione, si prolunga alquanto nel periodo post-mestruale. Sarebbe stato molto 
interessante che, nei soggetti normali con assenza dell’aumento premestruale 
di M. B. fosse stalo controllato se questo particolare comportamento si ripete 
ad ogni periodo mestruale, oppure se, come abbiamo invece potuto noi osser¬ 
vare nella nostra malata n. 21, non sia esso un atteggiamento funzionale affatto 
transitorio. In altre e successive determinazioni, la nostra malata N. 21 di- * 
mostra infatti un andamento regolare di reazione metabolica, con un netto 
aumento premestruale e una regolare caduta mestruale. 

Da queste analogie con i soggetti normali, appare come il particolare 
comportamento del M. B. osservato durante il periodo mestruale nelle basedo¬ 
wiane, non sia un sintonia caratteristico della malattia ma solamente la ripe¬ 
tizione di un particolare tipo di reazione metabolica mestruale che può ricor¬ 
rere anche nel normale e che nella malattia di Flajani-Basedow si presenta 
notevolmente modificata causa le condizioni particolari del ricambio nell af¬ 
fezione. Nel comportamento del M. B. nelle basedowiane durante il periodo 
mestruale, vi è però una vera singolarità : una costanza di reazione metabo¬ 
lica, la quale contrasta direttamente con quella instabilità di metabolismo 
che è caratteristica della malattia e che rende il ricambio del basedowiano 
sensibile anche a fattori nervosi, emozionali, ecc., i quali nell’individuo 
normale si dimostrano, ordinariamente, inattivi. Questa fissità del ricambio 
in un determinato tipo di reazione mestruale, dalla quale la P. non si sposta 
neppure per variazioni, anche notevoli del suo stato morboso, può dar luogo 
a due diverse interpretazioni. 0 si tratta di un particolare orientamento del ri¬ 
cambio della basedowiana, più sensibile alle stimolazioni di origine ovarica. 
oppure si tratta di un particolare atteggiamento che supera lo stato vero e pro¬ 
prio di malattia, ed ha origine in quegli stessi fattori costituzionali, sui quali 
la malattia di Flajani-Basedow si suole inserire. Per la prima ipotesi, oltre a 
dover ammettere che i soggetti normali di Conklin e Claire, e di Russo siano 
stati degli individui tarati nella loro funzione tiroidea, in modo che di que¬ 
sta tara la particolare reazione mestruale sia l’espressione, bisognerebbe, 
poter osservare, nella serie delle nostre esperienze, delle modificazioni qua¬ 
litative della reazione mestruale in rapporto a peggioramenti o a migliora- 
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menti della malattia. Invece la reazione non cambia nè di forma nè di em 
tità neppure nei casi n. 21 e 24, quando, rispettivamente nei mesi di febbraio 
e di maggio, si verifica un marcatissimo miglioramento, in seguito al quale 
il peso raggiunge, quasi, i valori normali; il M. B. rientra nei valori nor¬ 
mali, le P. si sentono in perfetta salute, capaci di lavorare e la sintomato¬ 
logia basedcvwùana può considerarsi quasi .completamente scomparsa. Il 
tipo di reazione è assolutamente indipendente dalla gravità e dalla fase della 
malattia: è lo stesso per le forme gravi, a M. B. notevolmente elevato, e 
per le forme lievi, a M. B. entro i limiti della norma. 

Più logico sembrerebbe considerare piuttosto la particolarità della rea¬ 
zione, nelle sue modalità qualitative, come espressione di un particolare 
stato costituzionale, il quale rappresenta il sostrato ohe predispone allo sta¬ 
bilirsi della malattia, e perciò ricorre costantemente in tutte le malate di m. 
di Basedow da noi studiate, malgrado la loro tipica instabilità di ricambio, 
ed anche in alcuni soggetti normali. Per questa ipotesi, fa propendere, la 
singolare fissità del reperto, assolutamente indipendente dalle condizioni 
reali della funzione tiroidea: nelle basedowiane da noi osservate, nel pe¬ 
riodo mestruale noi abbiamo potuto mettere in evidenza tanto uno stato 
di iperfunzione tiroidea (casi N. 5, 6, 15, 17, 27) con M. B. notevolmente 
elevato, quanto uno stato di vera e propria ipofunzione (casi 1, 7, 8, 19) 
con M. B. abbassato nel periodo mestruale al di sotto dei valori normali, 
senza che per questo il tipo di reazione metabolica mestruale sia venuto a 
mutare nel suo tipo caratteristico. Probabilmente questo particolare attri¬ 
buito costituzionale, che verrebbe ad aggiungersi alle numerose stigmate de¬ 
generative messe in evidenza nel m. di Basedow da Chwostek e dai suoi al¬ 
lievi, vede la sua origine in un’alterazione costituzionale deH’equilibrio 
tireo-ovarico il quale può presentarsi, come un abito costituzionale anche 
delrindividuo normale e si accentua quando venga a sopraggiungere la 
malattia. Sarebbe interessante studiare, in una serie numerosa di individui 
normali, il tipo di reazione metabolica alla mestruazione, e constatare se 
questo tipo di reazione, analogo a quello da noi osservato nelle basedowiane, 
si riscontra veramente in quei soggetti portatori di quelle stig¬ 
mate degenerative che gli A A. sogliono descrivere come caratteristiche degli 
individui costituzionalmente predisposti alle forme distiroidee. 

Stabilite così nelle basedowiane l’entità e le modalità della reazione me¬ 
tabolica alla mestruazione, restano a indagare possibilmente la sua pato¬ 
genesi e il suo meccanismo di produzione. Sarebbe facile metterla senz’altro 
in rapporto con la crisi mestruale e con le modificazioni endocrine alle 
quali questa si ricollega, se non vi si opponesse la instabilità dei rapporti 
che intercorrono, nei diversi individui, fra reazione metabolica e fasi di¬ 
verse della mestruazione, rispetto al tempo di comparsa. Mentre nella mag¬ 
gioranza dei nostri .casi l’aumento del M. B. si verifica nel periodo preme¬ 
struale e in quello mestruale propriamente detto si ha la caduta di M. B., in 
qualche caso di morbo di Basedow si osserva la diminuzione di M. B. nel 
periodo premestruale e l’aumento nei primi giorni della mestruazione. La 
difficoltà viene superata quando si pensa che 'la crisi mestruale non è un 
fatto semplice, limitato alla sola comparsa del flusso, ma bensì un feno- 



632 


IL POLICLINICO 


meno di notevole complessità, del quale il flusso sanguigno non rappre¬ 
senta se non un sintonia esterno, mentre il fulcro si trova nella profondità e 
nella complessità del meccanismo di maturazione del follicolo e della forma¬ 
zione del corpo luteo e nel diverso modo interferire fra loro delle attività en¬ 
docrine proprie di queste due sostanze. Schickele infatti ed altri hanno di¬ 
mostrato che lo scoppio del follicolo non si verifica sempre alla stessa di¬ 
stanza di tempo dall’inìzio della emorragia uterina, cosicché i fenomeni 
che comunemente si chiamano secondarii della crisi mestruale (modifica¬ 
zioni del sangue, del ricambio, del sistema nervoso, ecc.) e che invece non 
sono se non fenomeni paralleli, determinati anche essi dai differenti rap¬ 
porti fra attività dell’ormone follicolare e azione delle sostanze che si elimi¬ 
nano durante lo svolgimento del corpo luteo, possono senza l’intervento di 
altre cause particolari, dimostrare una certa indipendenza di tempo nella 
loro comparsa e nella loro successione, in rapporto alla comparsa del flusso 
mestruale. Il ciclo mestruale si impernia non sulle modalità del flusso, ma 
sulle modificazioni ovariclie di esso determinanti: in condizioni di disfun¬ 
zione ovarica, di origine sia costituzionale sia acquisita, quali si osservano 
nella malattia di Flajani-Basedow, è facile pensare che i fenomeni di esalta¬ 
zione e di depressione del ricambio richiamati dalla mestruazione possano, 
in qualche caso, presentare una certa incongruenza di tempo e di entità sui 
fatti di congestione e di emorragia uterina. 

Per la patogenesi delle modificazioni metaboliche richiamate dalla me¬ 
struazione dell’in dividilo normale è perciò chiara l’origine ovarica, però non 
esclusiva. Infatti, se per la mestruazione si ammette un’origine ovarica esclu¬ 
siva, sia pur ritenendola in rapporto con il vario equilibrio delle diverse atti¬ 
vità endocrine del corpo luteo e del follicolo, non si giunge a spiegare tutta 
la complessità di molti fenomeni ad essa riferentisi (p. e. mestruazione senza 
ovulazione e senza formazione di .corpo luteo : Corner). Oggi invece la me¬ 
struazione va intesa come una vera e propria crisi endocrina, alla cui ge¬ 
nesi e per le cui modalità concorrono solidalmente, se pur in maniera di¬ 
versa, tutti più o meno i sistemi endocrini ed il sistema nervoso vegetativo 
(S.N.V.). Tanto durante la crisi puberale, quanto in occasione della crisi 
climaterica è possibile, ad uno studio accurato, mettere in evidenza tante mo¬ 
dificazioni di tono del S.N.V. quanto segni evidenti di iper- o di ipo-fun¬ 
zione di questa o di quella glandola endocrina. Sopratutto la funzione della 
tiroide e della preipofisi rappresentano un coefficiente di notevole impor¬ 
tanza nella genesi della crisi mestruale, non è ben conosciuto se come fattu 
primitivo, oppure se in via secondaria, attraverso l’eccitazione metabolica 
richiamata dai bisogni di evoluzione della mucosa uterina e del follicolo. 
Negli individui normali non è raro mettere in evidenza, in coincidenza della 
mestruazione, e sopratutto nel periodo premestruale, fenomeni di modifi¬ 
cata attività della tiroide e marcate modificazioni del tono del S. N. V. in 
favore di modificazioni di attività (aumento) della tiroide in rapporto col 
periodo mestruale nel soggetto sano, parlano l’osservazione di Weidmann 
di un ingrossamento transitorio della tiroide (analogo all aumento di volume 
della tiroide e all’aumento di secrezione di sostanza colloide riscontrato da B. 
Aschner in seguito ad iniezioni di estratti ovarici), e il reperto di iperjode- 
mia transitoria messo in evidenza da Veil e Sturm e confermato da Jahn e 
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Kesselkaul e da Maurer. Di più v. Bergmann e i suoi allievi Salomon e Gol- 
dnei hanno trovato nel periodo mestruale, quell’aumento di resistenza 
alle dosi tossiche di acetonitrile che Reid Hunt ha dimostrato proprio depili 
stati ipertiroidei : così come, Heilig e Hoff hanno trovato durante il periodo 
mestruale, un aumentata permeabilità alla uranina da parte delle meningi, 
come si osserva in seguito alla somministrazione di forti dosi di tiroidina. 
Per essere però più esatti, tutti questi fenomeni coincidono, in genere, più 
che col periodo mestruale propriamente detto, col periodo premestruale. 

Nel soggetto normale, le modificazioni mestruali di tono del S. N. V. 
sono state accuratamente studiate da Stolper attraverso il comportamento del 
polso, della temperatura, della pressione arteriosa, del dermografismo, delle 
modificazioni respiratorie del ritrito cardiaco, e delle prove farmacodinami¬ 
che (adrenalina, pilocarpina), sia nel periodo intermestruale che in quello 
mestruale. Stolper ha potuto mettere in evidenza un netto aumento delle 
reazioni simpaticotoniche e una diminuzione delle reazioni vagotoniche al- 
1 inizio del periodo mestruale. Klaus e Maryan Frali ke invece sulla base, 
molto incerta, di sole prove farmaco-dinamiche, parlano di una vagotonia me¬ 
struale. Guillaume e Godei invece, con uno studio molto accurato, mettono 
in evidenza, in coincidenza col ciclo mestruale due fasi che si alternano fra 
loro : una fase di simpaticotonia che inizia nel periodo premestruale e cessa 
bruscamente con l’inizio del 1 lusso sanguigno; e una fase di vagoionia la 
quale corrisponde al periodo intermestruale. 

Un esame accurato del tono del S. N. V. nelle basedowiane in rapporto 
alla crisi mestruale, cozza contro difficoltà tecniche quando si voglia ser¬ 
virsi delle prove farmaco-dinamiche. Una difficoltà generica si ha nella 
repulsione delle P., molto impressionabili nel loro stato, a sottoporsi ad in¬ 
terventi farmacologioi sperimentali nel periodo mestruale: d’altronde le 
prove, date le variazioni giornaliere del M. B. dovrebbero ripetersi gior¬ 
nalmente, ciò che è praticamente impossibile dati i disturbi, non lievi, che, 
sopratutto l’adrenalina per via endovenosa, arreca ai basedovviani. Noi ci 
siamo limitati a controllare in 5 fra le nostre malate, le più docili della no¬ 
stra casistica, Uipersensibilità adrenafinica, alla iniezione endovenosa di 
1 emc. di una soluzione 1:100000 di adrenalina Parke e Davis, sia nel pe¬ 
riodo intermestruale, che nel periodo premestruale e durante il flusso cata- 
meniale. In tutte le 5 P. sperimentate la risposta è stata identica, nonostantp 
le P. si trovassero in condizioni diverse di malattia: si sono esaminate le P. 
4, 5, 15, 21 e 24. Nel periodo premestruale anche, nei casi in cui manca 
l’elevazione del M. B. (N. 21), si osserva sempre un aumento immediato del 
numero delle pulsazioni e della pressione massima, il cui valore è sensi¬ 
bilmente superiore a quello che si determina neirintervallo intermestruale 
(aumentata ipersensibilità adrenalica) Nel periodo mestruale propriamente 
detto, le elevazioni di polso e di pressione si presentano con ritardo e con 
entità minore sia nel confronto col periodo intermestruale, che in para¬ 
gone col periodo premestruale. 

Anche i disturbi consecutivi alla prova (senso di palpitazione, calore 
diffuso, tremore terminale) dimostrano diverse intensità nei tre diversi pe¬ 
riodi: massima in periodo premestruale, minima nel periodo mestruale. 
Anche all’infuori della prova dell’adrenalina, si osservano sempre marcate 
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ed evidenti modificazioni di frequenza cardiaca e di pressione arteriosa du¬ 
rante il periodo mestruale: aumento della frequenza cardiaca in riposo, di¬ 
minuzione della pressione arteriosa minima, aumento lieve della pressione 
venosa periferica e comparsa in essa di polso venoso penetrante sono le ca¬ 
ratteristiche funzionali del periodo premestruale da parte del sistema cir¬ 
colatorio, unito ad aumento del tremore, dell’esoftalmo, della lucentenzza 
degli occhi. Nelle nostre P. tutti questi sintomi, sia cireolatori] che generali, 
dimostrarono quasi sempre una netta attenuazione durante il periodo me¬ 
struale, in genere dopo il 1° o il 2” giorno, anche in confronto alle condizioni 
intermestruali. Invece il volume della tiroide, indirettamente giudicato dalla 
misura della circonferenza del collo, nelle nostre basedowiane non dimostrò 
di modificarsi in modo apprezzabile nel periodo mestruale; la misurazione 
del collo diede cifre di aumento non superiori a 0,5 cm. in corrispondenza 
del periodo premestruale. Nella P. N. 4, con notevoli tare famigliar! e per¬ 
sonali a carico del sistema nervoso, nei periodi di peggioramento dei sintomi 
e dei disturbi il periodo premestruale si caratterizzò costantemente per la cla- 
morosità dei fatti di eccitazione psichica e nervosa, tanto gravi talora, da 
raggiungere perfino l accesso convulsivo: 1 inizio del flusso mestruale, co¬ 
me se si sospendesse improvvisamente uno sfato tossico grave, portava la P- 
in uno stato di calma e di serenità quale non si osservava nel periodo inter- 
mestruale. Nel GO % dei nostri casi il periodo premestruale si accompagnò 
ad elevazioni febbrili più o meno intense e ad accentuazione dei disturbi 
intestinali. Jaoobi, Kersch e Reine parlano della possibilità di febbre all’ini¬ 
zio del periodo : Gieles, Flaskamp di febbre premestruale nella donna, an¬ 
che normale: Schickele trova disturbi intestinali nell’80 % dei casi, nel 50 % 
con tendenza alla stitichezza (ridotto al 30 % secondo Krieger) e nel 30 % 
con tendenza alla diarrea. 

Rimangono ora, per ultime, le ricerche sul metabolismo dei carboidrati 
nelle basedowiane durante il periodo mestruale. In 10 malate è stata stu¬ 
diata la glicemia (a digiuno) nel periodo intermestruale, nel periodo preme¬ 
struale e nel periodo mestruale. In periodo intermestruale la glicemia a di¬ 
giuno (determinata col micrometodo di Bang) nei casi nostri ha dimostrato 
per la maggior parte valori entro i limiti della norma in due casi un lieve 
aumento (1,20 %«) ; solo nel periodo premestruale si è costantemente dimo¬ 
strata una leggera tendenza aM* aumento, talora anche alquanto al di sopra 
dei limiti massimi della norma 1,5-1,6 %o aumento che, nei casi da noi stu¬ 
diati, è scomparso non appena iniziato il flusso mestruale. 

In 5 casi, che presentavano nel periodo intermestruale una diminuzione 

della tolleranza agli idrati di carbonio alla prova della glicemia sperimentale 
in seguito a ingestione a digiuno di 50 gr. di glucosio, la prova è stata ripe¬ 
tuta in periodo premestruale, ed in periodo mestruale propriamente detto. 
Anche qui la diminuita tolleranza alla ingestione di carboidrati, già evi¬ 
dente nelle nostre p. in periodo intermestruale, ha presentato un ulteriore 
peggioramento nel periodo premestruale, e un rapido ed evidente migliora¬ 
mento nel periodo mestruale propriamente detto. Non si sono dimostrati 
comportamenti particolari, rispetto alla glicemia e alia glicemia sperimen 
tale, in rapporto alle variazioni mestruali, nè per differenze di M. B., ne m 
presenza di diversità di reazione metabolica (M. B.) alla mestruazione, 
caso N. 21, che presentava spostamento dell’aumento di M. B. dal periodo 
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premestruale al periodo mestruale, ha dimostrato analogo ritardo anche per 
le reazioni glicemiche. 

Nei casi di mancata coincidenza fra fenomeni mestruali propriamente 
detti e modificazioni del ricambio, le modificazioni di sensibilità adrenali- 
nica, di tollerabilità agli idrati di carbonio e di contenuto in zucchero del 
sangue hanno dimostrato sempre una assoluta concidenza di comparsa con 
le modificazioni del M. B. e non con l’apparenza del flusso mestruale. 

Se vogliamo riassumere e considerare i fatti finora messi in evidenza, 
secondo le più moderne vedute a proposito della mestruazione e della sua 
genesi (Vignes), noi dobbiamo concepire la maturazione del follicolo, cor¬ 
rispondente al tasso massimo di ormone ovarioo circolante nel sangue, e il 
(periodo premestruale come fatti contemporanei, (Kirsch, Frank e Gold- 
berger a carattere catabolico e ad influenza eccitante: ad essi infatti vediamo, 
nei normali, corrispondere un aumento del M. B. e un aumento del tono 
simpatico con conseguenti tendenze all’iperglicemia, minore tolleranza agli 
idrati di carbonio, e stimolazioni eccitative alla tiroide. Con lo scoppio del 
follicolo' e la formazione del corpo luteo, si ha l’inizio della mestruazione, 
fase anabolica del periodo, la quale si caratterizza per una caduta improv¬ 
visa del tasso nel sangue dell’ormone ovarico, e contemporaneamente 
per una diminuzione del M. B., cessazione della fase simpatico¬ 
tonica con le sue conseguenze e ritorno della funzione tiroidea 
alla norma. Quando però la secrezione follicolare è intensa, il ricambio e il 
simpatico ne permangono influenzati anche nei primi giorni della mestrua¬ 
zione, malgrado la secrezione del corpo luteo : onde, nel normale, persi¬ 
stono raumento del M. B. e di tutti i fenomeni simpatici concomitanti, an¬ 
che a periodo premestruale esaurito, nei primi giorni della mestruazione e 
comparsa dei fatti anabolici, legati alla secrezione del corpo luteo, solo in 
un secondo tempo. 

In alcuni particolari casi (Claire e Conklin, Russo), di rapporti tireo- 
ovarici non perfettamente equilibrati, di funzione ovarica non perfetta per 
tare costituzionali, si avvera un asincronismo fra ciclo ovarioo e ciclo ute¬ 
rino, e quindi la comparsa della mestruazione non corrisponde più esatta¬ 
mente alle modificazioni del ciclo ovarico, nelle sue diverse fasi e nelle sue 
diverse influenze sul S.N.V. e sulle altre costellazioni endocrine: la povertà 
della secrezione follicolare, costituzionalmente deficiente, fa sì .che il suo 
effetto generale si annulli non appena scoppiato il follicolo e quindi, appena 
iniziata la mestruazione si osserva (causa la tipica azione anabolica del corpo 
luteo e della sua secrezione interna) ritorno immediato del M. B. sui valori nor¬ 
mali (data l’integrità della funzione tiroidea^, ritorno del tono del S. N. V. sui 
valori e sulle modalità di reazione normali. Tipo particolare della reazione 
metabolica mestruale, che esprime e riproduce le deficienze costituzionali 
della funzione tireo-ovarica. 

Nelle basedowiane noi abbiamo una funzione sessuale costituzional¬ 
mente compromessa, in modo più o meno spiccato, e quindi una tendenza 
fondamentale costante al tipo di reazione metabolica mestruale sopra de¬ 
scritto. Nel periodo premestruale, la secrezione follicolare determina una 
esaltazione del ricambio, sia degli idrati di carbonio, che del M. B., e un 
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orientamento simpatico-ionico più spiccato del S.N.V. L'aumento preme¬ 
struale di M. B., nei suoi valori assoluti non dimostra alcun rapporto, come 
sopra si è visto, con l’aumento assoluto di M. B.; in periodo intermestruale, 
stabilitosi per la gravità particolare della malattia. Singolare e interessante 
è invece la marcata scarsità di tale aumento metabolico premestruale nei 
casi N. 20, 21, 24 (i quali dimostrano aumenti premestruali eguali rispetti¬ 
vamente a 4, 4, 0) per forme notevolmente gravi con gravi disturbi sogget¬ 
tivi ed obbiettivi, ma nei quali la facilità allo stabilirsi deH’amenorrea al 
minimo peggioramento della malattia, dimostra una maggiore labilità co¬ 
stituzionale della funzione ovarica. Nella diversa entità della sindrome ecci¬ 
tativa premestruale interviene in modo preminente la diversa entità della 
secrezione follicolare. Alla maggiore evidenza della sindrome eccitativa pre¬ 
mestruale concorre anche il S. N. V., notevolmente interessato nella malat¬ 
tia di Basedow. Molto spesso incongruenze fra ciclo ovarico e ciclo uterino 
spostano in questi casi l’intervento e la successione delle diverse fasi e il loro 
aspetto. 

Scoppiato il follicolo, la sua azione generale a carattere ormonico, nelle 
basedowiane, si annulla immediatamente, per la scarsità e la anormalità 
del secreto follicolare. Così nella sindrome generale della fase mestruale pro¬ 
priamente detta, viene a prevalere immediatamente l’attività anabolica e 
depressiva del corpo luteo, il quale viene ad agire contemporaneamente su 
di un S.N.V. in istato di distonia (il corpo luteo possiede anche nel normale 
un’azione depressiva sul simpatico) e su di una tiroide in disfunzione. La 
caduta del M. B., tanto evidente da scendere talora al di sotto dei valori 
normali, dimostra la labilità della funzione tiroidea nel morbo di Flajani- 
Basedow e quanto sia lontano dalla verità chi pone la malattia di Basedow 
fra le sindromi ipertiroidee pure. La malata N. 19 nel 1930 con una 
netta sindrome di Basedow genuino, presentava in periodo intermestruale 
un M. B. 29, il quale durante la mestruazione veniva a cadere a— 20: qual¬ 
che mese fa, ripresentatasi in clinica, dimostrava segni .clinici chiari di in¬ 
sufficienza tiroidea ed un M. B. — 40. La labilità della funzione tiroidea 
oscilla, in questa P., fra l’iper- e l’ipo-tiroidismo. 

Lo studio della funzione mestruale nelle malate di morbo di Flajani-Ba- 
sedow può servire a porre in luce le alterazioni individuali, sopratutto di 
carattre costituzionale, della funzione ovarica. tanto importanti nella malattia 
di Basedow, e i suoi rapporti con la disfunzione tiroidea e con la distonia 

del S. N. V. 

■Come dato di importanza pratica, nel determinare nelle basedowiane, sia 
il M. B. sia la ipersensibilità adrenalinica e le eventuali alterazioni del ricam¬ 
bio dei carboidrati, è indispensabile tener conto della eventualità e della im¬ 
portanza di interferenze con le diverse fasi del periodo mestruale. Non si pos¬ 
sono accettare, nel giudizio sulle alterazioni del ricambio e del S. N. V. appor¬ 
tate dalla gravità della malattia, quelle determinazioni di M. B. e di ipersensi¬ 
bilità adrenalinica, che venissero, per caso a coincidere o col periodo me¬ 
struale propriamente detto, o con il periodo premestruale. 

RIASSUNTO. 

L’A. in una statistica di 56 malate di m. di Flajani-Basedow ha potuto 
mettere in evidenza disturbi mestruali nel 76 % dei casi, dei quali il 25 % 
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con amenorrea, e il 53 % precedenti all'inizio della malattia, o come tali o 
come anomalie della pubertà. L’entità dei disturbi mestruali non si dimo¬ 
stra in rapporto diretto con la gravità della malattia, pur essendo gli stati 
di amenorrea più frequenti nelle forme gravi. Durante il periodo mestruale, 
il M. B., 1 ipersensibilità adrenatinica, la scarsa tollerabilità degli idrati 
di carbonio dimostrano chiare e particolari modificazioni : con un aumento 

nel periodo premestruale ed una caduta nel periodo mestruale propriamente 
detto. 

11 tipo di queste variazioni mestruali del ricambio, il quale si allontana 
alquanto dalla comune reazione mestruale dell’individuo normale, rappre¬ 
senta un fattore fisso, di origine probabilmente costituzionale, il quale ri¬ 
corre anche in determinati e scarsi individui normali: l’entità di tali varia¬ 
zioni dipende invece dalle diverse interferenze e dall’entità diversa della se¬ 
crezione follicolare e dell’attività del corpo luteo, e dallo stato di disfunzione ti¬ 
roidea, il quale risente variamente tali influenze e variamente vi reagisce. 
Nella determinazione del M. B. e della ipersensibilità adrenalinica nelle base- 
dowiane è indispensabile tener esatto conto della fase del ciclo mestruale che 
la P. attraversa, in quanto i reperti possono esserne variamente e sensibil¬ 
mente influenzati. 
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Istituto di Clinica Medica Generale della R. Università di Padova. 

Direttore : Prof. Cesare Frugoni 

Influenza del sonno sulle alterazioni dell’equilibrio 

acido-base nei malati di reni. 

Dott. Manlio Pisa. 

E antica constatazione che Porgaliismo umano durante il sonno si com¬ 
porta, fisiologicamente, in modo notevolmente diverso da quello che si ha 
allo stato di veglia : è una depressione generale di tutto il ricambio mate¬ 
riale, con predominanza (Luciani) dei processi anajbolici. Nel dormiente i 
movimenti intestinali sono meno vivaci; le secrezioni, specie la salivare e 
l’orinaria, sono più scarse; il cuore diminuisce la frequenza delle rivoluzioni; 
il ritmo respiratorio è più raro e anche il tipo del respiro si modifica per la 
quasi totale immobilità del diaframma; gli sfinteri sono rilasciati; la termo¬ 
genesi si fa meno intensa tanto che la temperatura .corporea scende fino a 
poco oltre 36°; i riflessi vasomotori sono più tardi; la pressione arteriosa si 
abbassa; il tono muscolare diminuisce. 

Anche i due grandi sistemi nervosi che regolano la vita vegetativa per¬ 
dono il loro normale equilibrio (Guillaume) e il vago predomina sul simpa¬ 
tico: di qui miosi, vasodilatazione, ipereccitabilità del centro dell’erezione; 
di qui la spiegazione della depressione termica e pressoria; di qui anche, 
forse, l’inizio prevalentemnte notturno del travaglio del parto. Nemmeno il 
biochimismo resta invariato : Ileilig e Hoff hanno constatato che nei dor¬ 
mienti aumenta il tasso glicemico e calcico del sangue e che la reazione adre- 
nalinica della pressione arteriosa diviene di tipo vagale. 

Recentissime ricerche di Rondelli hanno infine rivelato modificazioni 
della crasi sanguigna : sotto l’azione di ipnotici « ad azione mesencefalica tala¬ 
mica », di quelli cioè che agiscono sul centro del sonno situato nel mesen¬ 
cefalo in prossimità di altri .centri vegetativi (v. Economo), si ottiene una 
netta modificazione della formula emoleucocitaria con alterazione del rap¬ 
porto linfociti: neutrofili, a tipo vagotonico. 

Fin qui le osservazioni nel campo fisiologico : ma anche la patologia con¬ 
sidera fenomeni notevoli in rapporto con il sopravvenire della notte e del 
sonno. A tutti è noto che per i malati le ore notturne sono generalmente le 
più penose e che in esse sono più frequenti i decessi; è inoltre accertato che 
durante il sonno più facilmente insorgono i dolori a tipo di .colica, special- 
mente epatici, e gli accessi dispnoici, si tratti di asma essenziale o di asma 
sintomatico di affezioni cardiache e renali. 

La patogenesi degli affaccili notturni di dispnea, come dato di fatto no¬ 
tissimi ma per l'innanzi nella loro origine oscuri, è stata lumeggiata da 
Frugoni e Pisani in un lavoro che riassumerò brevemente poiché da esso 
hanno preso spunto le presenti ricerche. 

Questi AA. hanno studiato comparativamente 17 soggetti (di cui 2 pra¬ 
ticamente sani, 2 asmatici bronchiali, 4 cardiopazienti, 9 nefritici cronici) di 
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giorno e di notte: e per ognuno hanno praticato, oltre Tesarne clinico com¬ 
pleto, lo studio dettagliato della pressione sanguigna arteriosa, dell’equili- 
brio ureico emo-urinario (K di Àmbard), della viscosità sanguigna, della 
composizione urinaria, del tasso ematico di cloruri e di colesterina, del ri¬ 
cambio respiratorio, dei coefficienti sfigmoviscosimetrico di Martinet e sfig- 
morenale di Ambard. Nei soggetti normali è risultato: lieve abbassarsi del- 
Tazotemia, della colesterinemia e della cloruremia; diminuzione della pres¬ 
sione massima e minima; modica elevazione della viscosità sanguigna; al¬ 
terazione del ricambio respiratorio nel senso di minore assorbimento di 0 2 e 
di minore eliminazione di CCb. 

Nei nefritici le ricerche hanno concordemente dimostrato che il rene di 
notte si fa più spiccatamente insufficiente con grave compromissione della 
depurazione delTorganismo : Talbuminuria diviene più intensa; scema Teli¬ 
minazione dell’urea di cui per converso aumenta il tasso sanguigno; si ha 
diminuzione del Gl urinario, indice di ritenzione di cloruri, ritenzione che 
deve essere sopratutto a carico dei tessuti poiché nel sangue non è dimostra¬ 
bile ipercloruremia proporzionale alla ipocloruria; diminuzione della cole¬ 
sterinemia, fatto questo che nei nefritici coincide con Taggravamento del 
quadro morboso; abbassamento costante e spesso cospicuo della pressione ar¬ 
teriosa massima e soprattutto differenziale, il che viene a peggiorare il già 
compromesso funzionamento del rene; modificazione del ricambio respirato- 
rio con diminuzione nelTeliminazione di C0 2 pressoché costante e, a volte, 
anche cospicua (in un caso da 3,05 a 1.98), nè a compensare questo deficit 
vale l’aumento spesso verificato del volume respiratorio. 

Questi reperti spiegano esaurientemente, attraverso la dimosrazione di una 
insufficienza dello svernamento organico, la patogenesi degli accessi asma¬ 
tici notturni dei nefritici: non è però in essi considerato, data Tepo.ca della 
ricerca, lo studio dell’equilibrio acido-base, studio che costituisce Targomento 
di questa nota il cui scopo è appunto di integrare il quadro da Frugoni e Pi¬ 
sani tracciato. 

Poiché le lesioni renali portano a ritenzione di valenze acide, e rias¬ 
sumerò più oltre le conoscenze attuali in proposito, non è inutile vedere se 
e come questa ritenzione possa venire influenzata per effetto del sonno. Tanto 
più giustificata appare questa ricerca se si ricorda che il centro respiratorio 
è, in condizioni normali, sensibilissimo ad ogni variazione del contenuto 
idrogenionico del sangue tanto che Rondoni riporta la definizione, proposta 
in base alle teorie di Haldane e Pristlev, di Winterstein e di Hasselbach, se¬ 
condo cui gli ioni H vengono chiamati « l’ormone specifico » di detto cen¬ 
tro: appare allora verosimile che alterazioni della reazione attuale del sangue 
possano trovare un posto nella complessa patogenesi degli accessi di asma 
notturno dei nefritici. 

★ 

Prima di passare all’esposizione dei risultati sperimentali e alla ricerca di 
un possibile inquadramento e di una interpretazione di essi, non è inoppor¬ 
tuno un breve cenno su quelli che sono i fondamenti dell’equilibrio acido¬ 
basico delTorganismo, sulle cause che possono turbarlo, sui mezzi deputati 

alla sua difesa, sulle sue forme di alterazione. 

Il pH medio normale del sangue, secondo le classiche determinazioni di 
Michaelis da molti altri .confermate, è uguale a 7,35 a 18 u : esso è cioè vicino al 
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punto neutro (7,09) ma lievemente spostato verso l’alcalinità; tutti gli AA. 
concordano nel sostenere la costanza di questo dato e i massimi spostamenti 
riscontrati da Schade vanno da 7,12 in un coma diabetico in extremis a 7,72 
in una polmonite all’acme. La fissità della reazione attuale del sangue lia 
grande importanza poiché essa reazione influisce in modo spiccatissimo sui 
colloidi dei protoplasmi cellulari : un lieve spostamento del contenuto idro- 
genionico, in senso acidotico o alcalotico, produce gravi disturbi nella vita 
cellulare (Rondoni). Non si può però non notare fin d’ora che questa conce¬ 
zione va accettata con una certa larghezza: sono stati osservati, in casi non 
mortali, spostamenti di pH che vanno, rispetto al valore normale di 7,35, 
sino a — 0.15 in senso acidotico (Labbé, in un caso di coma diabetico curabile) 
e a + 0,36 in senso alcalotico (Schade, nel già citato caso di polmonite). Que¬ 
ste differenze possono apparire modeste se ci si arresta all’osservazione del 
dato pH ma appaiono ben più cospicue in riguardo alla concentrazione idro- 
genionica di cui pfl rappresenta il logaritmo negativo privato del segno : 
così, ad es., a pH5 corrisponde una concentrazione idrogenionica di 0,000.01 
mentre a plI6 si ha invece di 0,000.001, cioè dieci volte minore; ciò dimostra 
che vi sono oscillazioni non certo lievissime della reazione attuale che con 
la vita sono tuttavia compatibili. Questa idea di una certa variabilità fisiolo¬ 
gica del pH va del resto già facendosi strada: Verain e Chaumette e Labbé 
e Nepveux pensano che solo al di sotto di 7,30 possa cominciarsi a parlare di 
acidosi e al di sopra di 7,40 di alca tosi- 

La costanza della reazione ionale del sangue è garantita da un complesso 
di difese contro le cause che fisiologicamente tenderebbero ad alterarla. Nor¬ 
malmente infatti si ha continuo apporto di acidi e di basi : i primi sono acidi 
fissi (e fra questi si possono ricordare l’acido solforico e fosforico derivanti 
dalla degradazione di molecole albuminoidi di origine alimentare contenenti 
solfo e fosforo, gli aminoacidi provenienti dal metabolismo proteico, gli acidi 
grassi che si originano dalla scissione dei grassi dei cibi, l’a.cido lattico che 
è un prodotto intermedio nel ciclo dei carboidrati) e acidi volatili rappresen¬ 
tati soprattutto dal C0 2 proveniente dal ricambio dei tessuti e in parte idro¬ 
liticamente ionizzato in H 2 C0 3 . Le basi sono costituite quasi essenzialmente 
dagli alimenti vegetali che sono ricchissimi in sali alcalini e alcalino-terrosi. 

A combattere questi eccessi di valenza acide e basiche l’organismo prov¬ 
vede in due modi: eliminandole e neutralizzandole. L’eliminazione può av¬ 
venire per il rene che adatta la sua funzione alle necessità del momento fa¬ 
cendo prevalere la emissione di fosfati monosodici (acidi) o disodici (alcalini), 
lasciando filtrare i bicarbonati, se questi siano in eccesso, e quella parte della 
riserva alcalina già utilizzata a neutralizzare acidi fissi la cui emissione è ne¬ 
cessaria per permettere il passaggio in circolo di nuovi alcali senza che ne 
derivi alterazione della concentrazione molecolare del sangue. Secondo veduto 
recenti (Nash e Benedict) si avrebbe anche a livello del rene una produzione di 
ammoniaca in quantità adeguata a neutralizzare un eccesso di valenze acide 
circolanti. 

Altri organi di eliminazione sono: il fegato che può usare nella produ¬ 
zione di NH 3 materiali destinati alla ureogenesi ed emette un secreto (bile) 
intensamente alcalino; il pancreas che ha pure secrezione alcalina; lo sto¬ 
maco che può utilizzare nella produzione di HG1 una cospicua quantità di 
ioni H. Infine al polmone è devoluto il compito di regolare il tasso sangui¬ 
gno di acidi volatili aumentandone o diminuendone la emissione a seconda 
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delle necessità. Così se un qualsiasi eccesso si venga a verificare negli acidi 
fissi questi si legano alle basi dei bicarbonati con conseguente liberazione 
di C0 2 e formazione di IJsCOa : allora si ha una superstimolazione del centro 
respiratorio, sensibilissimo, .come si è detto, agli ioni H, e un aumento della 
frequenza e profondità degli atti respiratori che conduce allo scarico del¬ 
l’acido attraverso gli alveoli polmonari; viceversa un aumento delle valenze 
alcaline è compensato da minore eliminazione di CO 2 a livello del polmone. 

Henderson ha stabilito che la reazione ionica del sangue è in dipendenza 

C0 2 libero 


del rapporto 


C0 2 combinalo 


e che per il pii normale questo rapporto deve es¬ 


sere uguale a 3:60, cioè 1:20. Un aumento o una diminuzione del numera¬ 
tore o del denominatore possono essere compensati da proporzionale aumento 
o diminuzione dell’altro membro della frazione. 

La neutralizzazione delle valenze eccedenti avviene sopratutto per azione 
dei sistemi tampone. Sono questi formati dall'insieme di un acido debole e 
di un suo sale con una base. L’effetto prodotto dall’aggiunta di acido forte 
può allora essere neutralizzato poiché questo si lega alla base con conseguente 
liberazione dell’acido debole, scarsamente ionizzato, mentre all’aggiunta di 
una base forte segue la neutralizzazione di questa per opera dell’acido libero 
la cui diminuzione di concentrazione, data la debole dissociabilità e il pronto 
ionizzarsi di una parte dell’acido indissociato, non produce effetto signi¬ 
ficante. Nel sangue questi tamponi sono principalmente rappresentati dai si¬ 
stemi acido carbonico-oicarbonati; fosfati monobasici-fosfati bibasici; os- 
siemoglobina-ossiemoglobinati; dalle proteine (che come amfoliti hanno 
teoricamente le possibilità di liberare tanto ioni H che ioni OH ma che nel 
sangue alcalino si comportano come anioni) e dai proteinati : ma il princi¬ 
pale fra essi è quello acido carbonico-bicarbonati su cui Henderson ha ba 
sato la sua formula. Ed appunto i bicarbonati che sono capaci di alternativa 
mente assumere ed eliminare. C0 2 e le cui variazioni quantitative sono facil¬ 
mente apprezzabili costituiscono la parte più cospicua di quella che, secondo 
van Slyke, è delta riserva alcalina : il loro dosaggio, dedotto dalla quantità 
di C0 2 ohe può ad essi legarsi, è un dato importantissimo iper Ha valutazione 
dell’equilibrio acido-base. 

Nè si può tralasciare di menzionare la parte che hanno i tessuti nella 
regolazione della reazione sanguigna: fra essi e il sangue si possono avere 
rapidi scambi di valenze per sopperire ad improvvisi squilibri e questo mec¬ 
canismo è soprattutto attivo contro gli eccessi di acidi per la particolare ca¬ 
pacità acidofila del connettivo (Schade). Questi, brevemente, i mezzi di di¬ 
fesa: quando essi vengano superati o siano per varie ragioni insufficienti, si 
ha Ho spostamento del pH e si giunge all’acidosi o all alcalosi scompensata 
(in pratica si chiamano — impropriamente — con tali nomi le variazioni, in 

diminuzione o in aumento, della R.A.). 

I disturbi dell’equilibrio acido-base sono stati classificati in 4 tipi: 

1) Acidosi gassosa quando si ha ritenzione di CO» per deficiente elimina¬ 
zione a livello del polmone, o perchè esso è ampiamente leso o perchè la sua 
regolazione nervosa è abnorme; si ha in tal caso nel sangue un eccesso di 
acido carbonico. Il pH scende; la R. A. (che non può venire utilizzata a neu¬ 
tralizzare l’acido carbonico essendo questo 1 acido piu debole) rimane inva¬ 
riata o aumenta per nuova, ma tuttavia insufficiente, foiinazione di bicarbo- 
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nati dalle altre basi immesse nel sangue dai tessuti; il C0 2 alveolare è au¬ 
mentato. 

2) Acidosi non gassosa per presenza in circolo di eccesso di acidi fissi. 
Questi si legano ai bicarbonati (abbassamento di R. A.) ma il compenso è in¬ 
sufficiente e pH può scendere; si ha iperventilazione polmonare per elimi¬ 
nare il C0 2 prodotto dalla scissione dei bicarbonati; la tensione del C0 2 stesso 
è diminuita. 

3) Alcalosi gassosa da eccessiva eliminazione di C0 2 a livello degli al¬ 
veoli polmonari : il compenso non può aversi che attraverso una proporzio¬ 
nale diminuzione di bicarbonati; se R. A. resta normale o non diminuisce 
a sufficienza, si ha aumento del pH. 11 C0 2 alveolare è diminuito. 

4) Alcalosi non gassosa che può essere dovuta ad eccessiva introduzione 
di alcali o a troppo abbondante eliminazione di valenze acide fisse (ad es. 
nei vomiti incoercibili). Si ha lo scompenso cioè il crescere del pH se all’au- 
mento di R. A. non corrisponde un aumento del C0 2 del sangue che il pol¬ 
mone tende ad eliminare in minore quantità con conseguente aumento della 
sua tensione alveolare. 

Questa classificazione fa comprendere che uno studio dell equilibrio acido- 
base non è possibile con la sola indagine o deil’acidità attuale o del tasso 
dei bicarbonati o dell’aria alveolare: infatti una R. A. abbassata può stare 
tanto per l’acidosi (non gassosa) quanto per l'alcalosi (gassosa); un pH di¬ 
minuito non illumina sulla natura delle valenze acide in eccesso; un aumento 
della tensione di C0 2 si può avere tanto con acidosi (gassosa) quanto con al¬ 
calosi (non gassosa). 

E tanto più necessaria è un’indagine completa se si considera l’evenienza 
possibile che in certi stati morbosi, che producono squilibri umorali com¬ 
plessi e diverse alterazioni di organi e tessuti e multiple disfunzioni di appa¬ 
rati nervosi, queste varie condizioni di turbato equilibrio idrogenionico pos¬ 
sano tra loro intrecciarsi e sovrapporsi e in parte A’una coll’altra mascherarsi. 

Si ritiene oggi generalmente che ad illuminarci sulla « situazione acido¬ 
basica » (Greppi) siano sufficienti lo studio del pH e della R. A. : e sono ap¬ 
punto questi i dati che io ho ricercato nei casi venuti al mio esame. 

★ 

★ ★ 

I soggetti esaminati sono stati 13. 

1) B. S., u., di a. 39. Polinevrite di natura probabilmente malarica. 

2) S. U., u., di a. 31. Strappo muscolo-legamentoso. 

3) A. B., u., di a. 58. Neoplasia del cardias. < 

4) M. L., u., di a. 22. Paralisi post-difterica. 

In questi 4 casi la funzione renale è risultata perfettamente normale. 

5) R. A., u., di a. 17. Glomerulo-nefrite acuta. Edemi arti inf. Versamento pleu¬ 
rico D. Vomito. Convulsioni eclamptiformi. 

Urine: alb. 1,5 %o; sangue + + + ; globuli rossi e bianchi; cilindri epiteliali e gra¬ 
nulosi. Press, art. 150-95. Prova della diluizione: eliminaz. di 450 cc. di acqua in 4 ore. 
D. minima 1015. Prova della concentrazione: D. massima: 1016. Azotemia: 0,36. 

6) M. A., u., di a. 26. Glomerulo-nefrite acuta. Orine: alb. tracce; sangtie + + +; 

globuli rossi; cil. ialino-granulosi ed epiteliali. 

Press, art. 135-80, Prova della diluizione: eliminaz. di 1000 cc. di acqua in 4 ore, 

D. minima 1003. Prova della concentrazione: D. massima 1023. Azotemia: 0,33. 

7) B. C., d., di a. 30. Nefrite cronica riacutizzata con screzio nefrotico. Orine: alb. 
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4 %o; sangue + + + ; cilindri ialini e ialino-granulosi. Press, art.: 155-85. Prova della 
diluizione: eliminaz. di 305 cc. di acqua in 4 ore, D. minima 1004 Prova della concen¬ 
trazione: D. massima 1011. Colesterina mmg. 360 %. Press, oncotica: 300. 

8) Y. L., d., di a. 49. Nefrosclerosi. Orine: alb. 1 %c; cil. ialini. Press, art. 250-155. 
Azotemia 0,41 ( ?). 

9) F. I., d., di a. 54. Nefrite cronica parenchimatosa e nefrosclerosi. Orine: alb. 
0,5 %o. Press, art. 230-145. Isostenuria. 

10) B. L., u., di a. 63. Nefrosclerosi da arteriosclerosi. Orine: alb. 1,5 %o; cil. ialini 
e granulosi. Press, art. 120-85 Azotemia 0,60. 

11) M. E., d., di a. 44. Nefrite parenchimatosa cronica riacutizzata. Orine: alb. 1 %o; 
cilindri ialini; sangue + +; globuli rossi; globuli bianchi. Press, art. 185-125. 

12) C. L., u., di a. 62. Nefrosclerosi da arteriosclerosi. Orine: alb. 1,8 %o; cil. ialini 
e ialino-granulosi. Press, art. 215-128. Azotemia oltre 1 %©. 

13) B. G. u., di anni 66. Nefrite cronica e nefrosclerosi. Orine: alb. 1 %o; cil. ialino- 
granulosi; sangue +; globuli rossi. Press, art. 220-160. 

In ogni malato sono state fatte comparativamente di giorno e di notte le 
determinazioni del pH e della R. A. Per il primo ho usato il metodo elettro¬ 
metrico secondo Michaelis con elettrodi ad U per il sangue ed elettrodi di 
calomelano e KC1 saturo. Le letture sono state fatte con potenziometro mu¬ 
nito di galvanometro a corda; le determinazioni venivano eseguite circa 30 
minuti dopo il prelevamento, a 38°, in bagno d’acqua e in termostato. 

La R. A. è stata determinata con l’apparecchio di van Slyke a sistema 
manometrico. 

Il sangue è stato raccolto contemporaneamente, con un’unica puntura 
e col minimo possibile di stasi venosa, per le due ricerche. Queste sono state 
praticate ad eguale distanza di tempo dai pasti del mezzogiorno e della sera 
(circa 6 ore), lasciando i soggetti a digiuno fra il pasto e la raccolta del san¬ 
gue. E stata usata nei prelevamenti notturni ogni cautela affinchè il risve¬ 
glio dei soggetti non avvenisse che pochissimi istanti avanti la puntura 
della vena. 

Riunisco i dati in un’unica tabella in .cui, tanto per il pH che per la 
R. A., figurano le differenze in più o in meno dei valori trovati nelle ricer¬ 
che della notte rispetto a quelli del giorno. 

★ 

★ ★ 

Nei primi quattro soggetti riguardo alla funzione renale normali, si 
ha il reperto di un lieve aumento della concentrazione idrogenionica del san¬ 
gue intervenente durante il sonno notturno e rivelato da un modico ab¬ 
bassamento del pH che, rispetto ai valori diurni, scende di 0,01-0,03. Ne è 
questo un fatto nuovo: Straub già nel 1915 aveva notato un aumento della 
tensione alveolare del C0 2 in 6 soggetti studiati durante il sonno e aveva 
stabilito, per deduzione, che a ciò dovesse accompagnarsi uno squilibrio 
del rapporto di Henderson con spostamento della reazione sanguigna verso 
l’acidosi. Questo dato venne controllato successivamente da Leathes e da 
Bass e Herr, e si venne a confermare l'ipotesi che il centro respiratorio, fa¬ 
cendosi durante il sonno meno sensibile, permettesse attia^eiso la diminu¬ 
zione della ventilazione polmonare un accumulo di anidride carbonica. 

La modificazione del pH, prima solo supposta, venne constatata con il 
metodo elettrometrico da Endres, che suppone una iperacidità essere neces¬ 
saria a raggiungere la soglia di eccitabilità del centro del respiro, soglia ele¬ 
vata durante il sonno, e da Kunze che trova diminuzione del pH da 0,02 
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a 0,0G. Uno studio compiete delle variazioni nictemerali fisiologiche della 
reazione ionale del sangue è fatto da Gullen e Earle : a un aumento diurno 
di alcalinità, interrotto da qualche oscillazione durante i pasti e tale che 
il pH della sera è da 0,01 a 0,07 più alto che non al mattino, segue nella 
notte una inversa modificazione che attraverso un’acidosi notturna riporta 
le cifre ai dati di partenza. 

Con tali reperti i miei si accordano perfettamente. 

Meno semplice è la soluzione di un quesito che subito si presenta: di 
che tipo è l'acidosi notturna? è veramente dovuta, come fanno supporre la 
dimostrazione sperimentale dell’ipoeocitabilità respiratoria da narcotici e 
l'aumento della tensione alveolare del C0 2 , a un accumulo di acidi volatili? 

La risposta non può venire che dallo studio del comportamento della 
R. A. ma a tale riguardo i dati della letteratura sono scarsi e fra loro di¬ 
scordi. Collip studia l’effetto del sonno sulla R. A. in nove soggetti e, men¬ 
tre in 3 non trova variazione rispetto al valore diurno, negli altri 6 constata 
una netta diminuzione; al contrario Endres, nel già citalo lavoro, non ri¬ 
scontra che modificazioni di entità insignificante Questi ultimi risultati 
sono a favore della natura gassosa dell’acidosi notturna, mentre invece i 
dati di Collip, che si accordano con quelli da me riscontrati, fanno esclu¬ 
dere l’acidosi gassosa isolata: un accumulo di solo C0 2 non può provocare 
la diminuzione dei bicarbonati nel sangue. 

Il reperto della caduta della R. A. parrebbe dunque a prima vista es¬ 
sere in disaccordo con quella .che è l’ipotesi prima e più semplice sulla ge¬ 
nesi dell’acidosi fisiologica notturna: la ritenzione del C0 2 per diminuita 
ventilazione polmonare parrebbe dover essere abbandonata per pensare in¬ 
vece ad un accumulo di acidi fissi. 

E però lecito dubitare che la diminuzione della R. A. basti a sminuire 
l’importanza del fattore respiratorio; e considerando più ampiamente il com- 
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portamento notturno dei meccanismi deputati alla regolazione dell’equili¬ 
brio acido-basico si è portati ad ammettere la possibilità che l’abbassamento 
constatato del tasso dei bicarbonati anziché far escludere la ritenzione acida 
gassosa sveli la coesistenza di un accumulo di valenze fisse, sì da dar luogo 
ad una acidosi di tipo mista. 

Nel sonno infatti rimane press’a poco invariato l’apporto acido che si 
ha nella veglia, quando il soggetto non svolga una particolare attività: vi 
è una componente di acidi volatili data dalla produzione di anidride car¬ 
bonica propria anche dell’organismo in pieno riposo (metabolismo basale) 
e una di acidi fissi in cui entrano, fra l’altro, l'acido lattico prodotto per 
glicolisi dai muscoli (principalmente cuore, muscoli respiratori e gastro- 
enterici) e l’acido cloridrico riassorbito a livello del canale intestinale. A que¬ 
sta introduzione di acidi si accompagna una scarsa eliminazione dal rene, 
poiché questo nel sonno ha, specie nelle prime ore, funzione ridottissima 
tanto che si può dire che l'orina che si trova in vescica al mattino viene 
escreta per lo più nel periodo precedente il risveglio. L’orina notturna è sì, 
come ha dimostrato fra altri Gelerà, iperacida, tanto da raggiungere un pH 
di circa 5,2 e ciò denota il tentativo del rene di eliminare l’eccesso di acidi: 
ma non è detto che questo meccanismo sia sufficiente a un compenso totale 
e quindi anche la R. A. può essere chiamata a legare una parte delle va¬ 
lenze acide. 

Di qui una mobilizzazione di C0 2 che andrebbe ad aggiungersi a quello 
già normalmente prodotto in tutto il complesso di funzioni organiche che, 
ripetiamo, si hanno anche durante il sonno. A centro respiratorio regolar¬ 
mente funzionante questo eccesso di acidi volatili verrebbe eliminato dal 
polmone: ciò non si ha nel sonno per la scarsa eccitabilità del centro stesso 
verso gli ioni H e ne segue che anche l'acido volatile si accumula insieme 
agli acidi fissi. Si può inoltre pensare che ila parte della R. A. utilizzata e 
trasformata non sia sufficientemente eliminata dal rene sotto forma prin¬ 
cipalmente di cloruri e fosfati : ciò ostacolerebbe il passaggio in circolo dai 
tessuti di nuovi alcali poiché si verrebbe allora ad alterare la normale con¬ 
centrazione molecolare del sangue. 

Questi i meccanismi che darebbero luogo a uno stato di acidosi mista 
la cui componente gassosa si rivelerebbe attraverso l’aumento, da altri con¬ 
statato, della tensione alveolare dì C0 2 mentre la componente fissa sarebbe 
messa in evidenza dalla diminuzione di R. A. : la prima di origine preva¬ 
lentemente respiratoria, la seconda di origine prevalentemente lenale. 

Nei nefropatici l’acidosi notturna secondo i miei reperti sarebbe note¬ 
volmente più cospicua: tralasciando i casi 8 e 10 di cui si parlerà più oltre, 
in 7 malati la diminuzione notturna del pH è stata in media di oltre 0,09, 
con minimo di 0,05 e massimo di 0,14. Anche di ciò cercheremo ora di 

spiegare la ragione e il meccanismo. 

Che le nefropatie si accompagnino mollo frequentemente a uno stato 

acidotico di grado maggiore o minore è fatto accertato dalle conclusioni di 
moltissimi autori: dalle ricerche titolimetriche di v. Jacksh agli studi sulla 
tensione alveolare del C0 2 di Haldane, Porges, Barcroft, ecc., alle determi¬ 
nazioni della R. A. fatte principalmente da Delore che le attribuisce un al¬ 
tissimo valore prognostico, allo studio diretto della reazione attuale del san¬ 
gue praticato specialmente da americani (Peabody, Whitney, ecc.) e fran¬ 
cesi (Labbé e Nepveux, Weill e Guillaumin, ecc.), è tutta una serie di inda¬ 
gini che dimostra l’influenza dell’alterata funzionalità renale sull’equilibrio 
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acido-basico. E ciò è facilmente comprensibile quando si ricordi l'impor¬ 
tanza, già più sopra accennata, del rene nella regolazione della H-OH-isoio- 
nia : la lesione dell ’organo produce una sua in capacità all'adattarsi alle esi¬ 
genze di improvvisi sovraccarichi e come si ha isostenuria in rapporto alla 
concentrazione molecolare, si ha eguale isostenuria per gli II ioni (Straub). 

Non solo: non si può trascurare l’importanza dello stato di generale in¬ 
tossicazione in cui per la ritenzione di sali e di scorie azotate vengono a tro¬ 
varsi i nefritici nei quali quindi è turbato tutto il biochimismo dei tessuti 
ed è alterato il normale ricambio cellulare. Infine va tenuto presente che 
le lesioni del rene, specie se di antica data, conducono fatalmente a com¬ 
promissione del centro circolatorio e dei vasi sanguigni : di qui in caso di 
insufficiente compenso cardiaco la possibilità di nuovi elementi di pertur¬ 
bazione dell’equjlibriio acido-basico. 

Che questo stato di acidosi venga ad aggravarsi nel sonno, mi pare, 
dopo quanto si è detto, facilmente spiegabile. Alimento della azotemia e ri¬ 
tenzione di CI denotano che lo stato tossico dell’organismo si aggrava e ciò 
non può che portare ulteriore compromissione nel ricambio tissulare; He 
alterazioni della pressione arteriosa e delle funzioni circolatorie devono ne¬ 
cessariamente ripercuotersi sulla ematosi, sugli scambi gassosi polmonari 
e sulla irrorazione e funzionalità dei centri nervosi. Si viene così a costi¬ 
tuire tutto uno stato di cose che, a rene insufficiente, favorisce ancor più 
l’accumulo degli acidi: il centro respiratorio, già poco sensibile per il sonno, 

10 diviene ancor meno per il cattivo circolo e per lo stato tossico, sic.chè di¬ 
viene incapace a produrre iperventilazione polmonare, mentre un eventuale 
ingombro circolatorio a livello degli alveoli polmonari può determinare un 
ostacolo all’ossigenazione del sangue. Si avrebbe oasi nei nefritici durante 

11 sonno un massimo di deficienza nella eliminazione degli acidi volatili 
sovrapposto al l’accentuarsi della insufficienza renale alla escrezione delle 
valenze fisse: quindi più marcata acidosi gassosa in aggiunta alla preesi¬ 
stente acidosi mista. 

Quesl’ultima affermazione di un’acidosi mista dovuta a cause complesse 
e a ritenzione di valenze volatili e non volatili mi pare possa dedursi dal 
comportamento incostante della R. A. dei nefritici; infatti Labbé e Nepveux 
hanno trovato, insieme a un pii diminuito, R. A. variabile da un minimo 
di 12,8 a un massimo di 109 e io stesso in ricerche precedenti, in cui non 
determinavo la reazione del sangue, ho veduto oscillare nel siero la capacità 

di legare C0 2 da 31,9 a 71,4 volumi per 100. 

Secondo i miei reperti di ora la natura prevalentemente gassosa del- 
l’acidosi notturna dei nefritici, sarebbe svelata dai diverso modo di compor¬ 
tarsi della R. A. rispetto a quanto si è veduto avvenire nei soggetti a rene 
integro : qui una diminuzione marcata di .cui ho già cercato di spiegare il 
significato, là o un abbassamento più scarso o addirittura una tendenza al¬ 
l’aumento (e parlo di tendenza, non potendosi le lievi variazioni riscontrate 
in più considerare come netto aumento), lale fatto dimostrerebbe, a mio 
modo di vedere, in modo abbastanza probativo che nei nefritici prepondera 
nell’acidosi notturna la componente gassosa la quale maschera in parte o 
del tutto neutralizza il depauperamento provocato dagli acidi fissi sul tasso 
dei bicarbonati. 

L’importanza del fattore respiratorio mi sembra essere confermata dai 
risultati ottenuti nei casi 8 e 10 in cui mancava l’influenza del sonno sui 
centri bulbari, trattandosi nel primo di una donna in istato di sopore sub- 
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comatoso e di semi-incoscienza protrailo da giorni, nel secondo di un ma¬ 
lato affetto da insonnia di lunga data: ambedue quindi notte e giorno in 
identiche condizioni. In entrambi la discesa notturna del pH è totalmente 
mancata e si è anzi verificato nel secondo una variazione di 0,04 in senso 
alcalotico. Quest ultimo latto, anche perchè isolato, non credo possa pre¬ 
starsi a particolari interpretazioni : forse può inquadrarsi in quelle oscilla¬ 
zioni dell equilibrio acido-base che si hanno nel corso della giornata senza 
che per esse sia determinabile una causa precisa. 

Ancora una considerazione viene suggerita dai dati delle ricerche, ed 
è ohe 1 acidosi notturna nei due malati di nefrite acuta è risultata meno co¬ 
spicua che nei casi di lesioni renali croniche specie di quelle a tipo sclero¬ 
tico e che in essi la R. A. si è comportata in modo più vicino a quello con¬ 
statato nei soggetti a rene integro : ciò verrebbe ad avvalorare quanto sopra 
si è detto sulla parte che negli spostamenti dell’equilibrio acido-base spet¬ 
terebbe alla intossicazione dei tessuti e alle conseguenti alterazioni della 
ematosi e del biochimismo cellulare, intossicazione e alterazioni che sono 
più imponenti appunto in quei soggetti che si trovano da lungo tempo in 
stato di insufficenza renale. 

CONCLUSIONI. 

Nei soggetti a rene integro si ha durante il sonno un lieve aumento del¬ 
l'acidità attuale del sangue con discesa del pii da —0,0.1 a —0,03: ciò era 
già stato constatato da ricerche precedenti di Endres, Kunze e Cullen e 
Earle. Sulla natura di questa acidosi può illuminare il comportamento della 
R. A. che io ho trovato costantemente diminuita in accordo con i reperti 
di Collip e contrariamente invece a Endres che non verifica variazioni no¬ 
tevoli. La diminuzione della R. A. significherebbe che la ritenzione not¬ 
turna di acidi non sarebbe dovuta solo a una deficiente eliminazione di va¬ 
lenze violatili conseguente alla ipoeccitabilità del centro del respiro ma che 
la diminuita funzione notturna del rene produrrebbe anche un accumulo 
di acidi fissi. 

Nei nefropatici (che già per la loro stessa affezione si trovano in istato 
di acidosi, in cui per lo stato tossico è alterato il metabolismo dei tessuti 
e che hanno di notte più compromesse le funzioni dell'ematosi in seguito 
al peggioramento delle condizioni circolatorie) l'ipoeccitabilità del centro 
del respiro assumerebbe maggiore importanza provocando un accumulo not¬ 
turno di C0 2 sovrapposto alla già esistente ritenzione acida : ciò verrebbe 
dimostrato attraverso un più spiccato abbassamento del pH mentre al con¬ 
trariò la R. A. o è solo lievemente diminuita o mostra una tendenza al¬ 
l'aumento. 

In due soggetti nefropatici nei quali per particolari ragioni mancava il 
riposo notturno e giorno e notte fra di loro si equivalevano, i valori not¬ 
turni del pH non presentarono, a conferma di questa tesi, alcun abbassa¬ 
mento, anzi una volta risultarono più alti. 

La dimostrazione di questa iperacidità notturna del sangue, di natura 
mista ma prevalentemente gassosa, viene ad inquadrarsi nel complesso dei 
fatti messi in evidenza da Frugoni e Pisani per spiegare, attraverso la di¬ 
minuzione dei processi di svelenamento deH’organismo, la patogenesi degli 
attacchi notturni di asma renale. E nel meccanismo di questi non è invero¬ 
simile che anche l’accumulo di valenze acide volatili giochi una parte im¬ 
portante: lo scatenarsi improvviso dell’accesso potrebbe essere provocato 
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anche dal fatto che la carica di anidride carbonica, raggiungendo un grado 
molto elevato, verrebbe a superare la scarsa eccitabilità del centro respira¬ 
torio che allora risponderebbe provocando una rapida iperventilazione pol¬ 
monare diretta a riportare l’equilibrio acido-basico il più possibile verso la 
normalità. 

Ringrazio vivamente il prof. G. Melli che nel compimento di questo 
lavoro mi ha indirizzato e guidato. 

RIASSUNTO. 

Premessi alcuni dati sulla fisiologia del sonno, sulla patogenesi degli 
accessi di asma notturno dei nefritici e sul meccanismo dell’equilibrio acido- 
base, l’A. espone le ricerche compiute parallelamente notte e giorno su 4 
soggetti a rene integro e su 9 nefropazienti. 

Constatato in questi ultimi uno stato di acidosi notturna più marcato 
di quanto normalmente non soglia avvenire, ne esamina le possibili cause 
e viene alla conclusione che si potrebbe trattare di uno stato di acidosi mista 
prevalentemente gassosa provocato dalla ipofunzione del centro respiratorio 
e sovrapposto a un già esistente stato di acidosi mista. Tale eccesso di acidi 
volatili potrebbe essere .considerato come elemento determinante gli accessi 
notturni di asma renale, da aggiungersi a quelli già posti in evidenza da 
Frugoni e Pisani. 
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